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^町 良
束 北 大 学 薬 学 部 文 部 技 官
束 北 大 学 某 学 部 助 乎
米 国 カ リ フ ォ ル ニ ア 大 学 サ ン フ ラ ン シ ス コ 校 医 学 部
菜 理 学 教 室 ポ ス ト ド ク ト ラ ル フ ェ ロ ー
米 国 ハ ワ イ 大 学 医 学 部 薬 理 学 教 室 招 待 研 究 員
東 北 大 学 薬 学 部 講 師
三 菱 化 成 生 命 利 学 研 究 所 築 卯 学 研 究 室 剛 主 任 研 究 員
同 主 任 研 究 員
米 同 ワ シ ン ト ン 火 学 医 学 部 薬 理 学 教 室 招 待 研 究 員
三 菱 化 成 牛 命 利 ・ 学 研 究 所 筋 細 胞 生 理 学 研 究 室 宗 長
東 北 大 学 某 学 部 教 授 ( 生 薬 学 . 生 物 薬 品 製 造 学 特 殊 講 義 扣 当 )
千 菓 大 学 真 核 微 生 物 研 究 セ ン タ ー 作 用 機 枇 部 門 教 授  q 捌 モ )
東 北 大 学 大 学 院 薬 学 研 究 利 教 授 ( 配 置 換 え ) ( 牛 薬 学 , 天 然 薬 物 学 , 機 能
性 分 子 学 , 化 学 概 論 , 薬 効 学 特 論 扣 当 )
大 泉
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昭 和 4 2 年 3 月
昭 和 4 7 午  3  打
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康 教 授 略 歴
生 年 羽 H
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詔 和 4 8 年 4 月
昭 和 4 8 午  8  打
昭 和 5 2 年 1  打
東 北 大 学 医 学 部 薬 学 利 ・ 卒 業
東 北 大 学 大 学 院 集 学 研 究 利 ・ " 士 課 程 修 了 ( 薬 学 " 士 )
昭 和 1 7 年 7 月 1 3 日
宮 城 県
教 1 受
大 学 院 薬 学 、 研 究 利
昭 和 5 3 年 1 月
昭 和 5 3 午  4  打
昭 和 聡 年 5 H
昭 和 5 5 年 6 月
昭 和 6 0 年 6 月
昭 和 6 3 年 4 月
平 成 2 年 4 月
平 成 2 午 9 月
平 成 Ⅱ 年 4 月
?
専 門
11三券i{孑',
資 格
昭チΠ42仟12打 1 0
昭和47年3月 I H
夫然築物学,漢力'某仰学,祭"!学
彰
昭和62年4月
学会,社会における活動
所属学会
日本某円!学会(昭和424下12月~)
日本某学会(昭和43年4 村~)
日本牛化学会(・平h艾元年4月~)
日永生薬学会(平成元年4Ⅱ~)
日木心脈管作動物質学会(平成9午2月~)
かん分・f標的治療学会(平成9年5旦~)
柚1辧ヒ学研究会い怖戈7年1Π~)
日本循環藁理研究会(平成10午1村~)
創薬桑理フォーラム仟句戈10圷4河~)
日本平滑筋学会い1切戈10午4月~)
葉俐師免,午(碇録播月108437)
薬学博士(東北大学)
Π本祭学会奨励賞受負
受賞タイトル「イオンチャンネルに作mする海産牛物走の薬理学的研究」
委員・1斐員
日本薬理学会評議員印召和52斗4ナ」~)
日本桑理学会賞等逮吉委貝会委員(平成13年4jJ~平成15年3H)
日木某理学会編".委員会委員(平成14年4刈~平成15午31])
日本桑学会諄議日(平成6圷.4 河~8年3上D
日本藁学会医薬化学部会斬*い1ι成7年4打~9午3円)
日本桑学会技術賞達吉委員(平成8年4j・」~平成9'手:り])
日本桑学会東北支部斬小(平成9年21J~平成11年ljD
日本薬学会役員笘候補音還・吊委員会委員(平成9年4月~平成10午3月;平成Ⅱ圷4月~
十成12圷 3 丹;十・成14圷 4月~平成15{1 3 fD
Π本築学会役員等'候補者選青委員会委員長い1り戊14年10Π~平成15年31D
口本業学会東北支部長(平成H午2月~平成12年3Π)
日本粲学会代議員(平成12年2上]~平成14年1門)
H木藁学会理事(平成13年4月~平成15年3月)
日本築学会!リ務委貝(乎成13年4 門~平成15午3上D
H本薬学会化学系鼻¥戸部会常仟世話人 0怖艾15年4月~平成16年3月)
Π本生化学会染北支部評議員いγ成5年6打~)
日本生化学会評議員何り戊8午4Π~)
日本生築学会評議貝(平成6年4 打~平成8年3月;平成10年4 珂~乎成12年3月)
H本生藁学会東北地区幹事(平成8午4上」~平成10年3j■
n本生某学会会長い1哘艾10年4月~平成11仟3月)
日本平滑筋学会評議員(平成Ⅱ仟7月~)
日本平滑筋学会副会長(平成16打:4月~平成17午3月)
学会
?
H 本 門 ι 滑 筋 学 会 分 長 い r 成 1 7 午  4 上 1 ~ 平 成 1 8 年 3 月 )
H 本 平 滑 筋 学 会 監 Ⅲ ( 半 成 1 7 年 7 打 ~ )
応 用 築 那 研 究 会 評 議 員 ( 平 成 2 年 7 円 ~ 平 成 9 年 1 2 1 D
応 川 業 凹 ! 研 究 会 哩 *  a 巧 艾 1 0 年 1 打 ~ )
応 削 染 埋 研 究 会 凹 1 小 長 ( 中 成 1 4 年 1 打 ~ )
Π 本 心 脈 管 作 動 勃 バ 丘 学 会 評 議 委 員 ( 平 成 9 年 2 月 ~ )
が ん 分 子 標 的 治 療 研 究 会 世 話 人 ( 平 成 9 年 5 j ] ~ )
匙 N 祭 某 理 学 会 天 然 集 物 ワ ー キ ン グ グ ル ー プ ・  H 本 代 表 委 員 ( 平 成 1 7 午 4 1 ] ~ )
第 3 回 同 際 比 較 牛 理 生 化 学 会 議 ( 乎 成 3 午 8 河 . 東 京 ) 準 備 委 員 ・ 1 暗 哉 委 員
日 本 集 学 会 第 1 1 5 年 会 ( 平 成 7 年 3 月 , 仙 台 ) 親 織 委 員
第 6 8 回 Π 本 生 化 学 会 大 会 ( 平 成 7 年 9 月 , 仙 台 ) 組 綴 委 員
日 木 生 築 学 会 5 0 周 年 記 念 事 業 ( 平 成 8 作 8 j 三 D  委 員 会 委 員
U 木 奘 学 会 第 1 2 6 年 会 ( 平 成 1 8 午 3 月 、 仙 台 ) 組 織 委 員
文 科 省 ・ 日 本 学 術 振 興 会
Π 本 芋 1 行 振 興 会 特 別 研 究 員 等 符 杏 会 委 貝 何 り 戌 5 年 4 見 ~ 平 成 7 年 3 月 )
日 厶 学 1 1 、 H 辰 興 会 特 別 研 究 員 等 審 査 会 山 円 委 員 ( 平 成 1 0 午 6 N ~ 平 成 1 2 年 5 f D
学 僻 i 審 議 会 専 門 委 員 ( 利 ・ 学 羽 1 究 豊 分 科 会 ) ( 平 成 7 年 1 月 ~ 平 成 9 年 1 月 )
日 木 学 付 」 振 興 会 利 学 研 究 普 委 R 会 専 円 委 員 ( 平 成 1 3 年 1 月 ~ ゛ 成 1 4 年 1 2 月 )
日 本 学 術 振 興 会 1 、 " 川 畊 究 員 等 審 査 会 専 門 委 員 ( 平 成 1 5 年 8 月 ~ 平 成 1 7 年 7 月 )
H 本 学 1 ホ j 振 興 会 利 . 学 研 究 " 委 員 会 山 円 委 員 ( 平 成 1 6 午  1 打 ~ 平 成 1 6 午 1 2 司 ; 平 成 1 7 午  1 円 ~
乎 、 成 1 7 午 1 2 j l )
厚 生 労 働 省
桑 事 ・ 食 品 , 衛 生 審 議 会 轡 門 委 員 ( 平 成 1 3 午  2 j 』 ~ 、 γ 成 1 5 午  l j ・ 」 , 平 成 1 5 午  2 j 』 ~ 平 成 1 7 午  1  何 )
独 寺 行 政 法 人 江 藁 品 医 療 機 器 総 合 機 構 専 門 委 員 ( 平 成 1 6 年 4 H ~ 平 成 1 8 年 3 j ・ 」 )
財 団
染 学 何 「 究 奨 励 財 団 進 当 委 員 ( 平 成 1 0 午 7 j ・ 1 ~ 平 成 1 2 年 6 ナ D
東 北 大 学 研 究 教 育 振 興 則 団 財 務 委 員 会 憂 員 σ 円 戊 Ⅱ 年 9 月 ~ 平 成 1 3 年 3 月 )
公 益 伝 託 朴 女 竹 轡 然 科 学 者 研 究 助 成 基 金 審 杏 委 員 ( 平 成 1 7 年 1 月 ~ )
編 集 蚕 員
平 成 2 年 7 打 ~ 応 用 薬 理 編 集 委 員
平 成  5 年 4 j J ~ 平 成  9 年 3  村  C h e l n .  p h a m .  B U Ⅱ . 細 集 委 員
平 成 7  " ' 4 月 ~ 斗 り 戊 9 町 二 3 月  M e d .  c h e m .  N e w S 編 集 委 員
平 成  9 年 4  門 ~ 平 成 1 3 年 3  打  B i 0 1 .  p h a 打 n .  B Ⅱ Ⅱ . 編 染 委 員
半 成 1 0 午  4  打 ~ 平 成 1 5 仟 . 3  "  N a 1 Ⅱ r a l M e d i c i n e S  編 集 委 員
平 成 N 年 4 月 ~ 平 成 1 6 年 3 月  J p n . ] .  p h a m 〕 a c o 】 . 編 集 委 員
平 成 1 5 仟 8 月 ~ 応 用 薬 卵 編 条 委 貝 会 編 集 総 括
斗 ι 成 1 6 仟  4 月 ~  T h e J o u m a l o f A P P H e d  P 1 1 a r m a c 0 1 0 部 縮 1 集 委 員
他 大 学 ・ 他 部 局 ・ 他 機 関 等 非 常 勤 講 師 ( 発 令 )
昭 和 6 2 年 6 門 北 海 道 大 学 薬 学 部
昭 和 6 3 年 4 河 ~ 昭 和 6 4 年 3 月 昭 和 大 学 薬 学 部
平 成 元 作 4 好 ~ 平 成 2 作 3 円 昭 和 大 学 業 学 マ 祁
平 成 元 年 4 月 ~ 平 成 2 年 3 月 下 葉 大 学 真 核 微 生 物 研 究 セ ン タ ー
平 成 元 午 5 月 ~ 平 成 元 午 9 刃 東 京 都 立 火 学 理 学 部
平成6年4打~平成8午3門
平成8年4月~平成9年3月
平成10年4月~平成11年3 打
平成10午4j]~円り戊10年9月
平成10年.4 H~平成11年3月
平成H年4月~〒成12午3月
十:成Ⅱ年12"~平成12年3月
平成12年4月~平成15年3月
平成13年12月~平成14年3月
平成H年4河~平成15年3打
他研究機関研究員・役員
平成6年10月~平成10年3 打
平成7年10月~平成10年9 打
京都大学医学部
九州ナC孚薬学部
束北大学湛学部
東北大学留学生センター
東京膿工大学工学部
山形大学理学部
東北大学留学生センター
日本薬剤師研修センター
北海道大学大学院桑学研究利
秋則大学医学部
国立循環器病センター COE特別研究員
川団法人かき研究所評議員

業績目録
シンポジウムの主催・企画
三菱化成4、'命研シンポジウム「カルシウムチャンネル研究の最前線」
1989年5月,束京(三菱化成生命利・学研究所)
第1回マリン・バイオサイエンスシンポジウム「海洋共生微生物研究の現状
と呼来」
1989年9月,束京(国立がんセンター国際会議場)
第3回マリン・バイオサイエンスシンポジウム「海洋共生微生物研究の新展
開」
1993午10月,東京絲下団連会鮪)
文部省利.学巧汗究費総合(B)公開シンポジウム「超1舌性海洋夫然物の化学とそ
のt命利ι1への応用」
1995午 1月.東京(H本薬学会長井記念E櫛
第32回柚物化学シンポジウム「植物資源の有効利用一化学,生化学,分子生
物学からのアプローチ」
1996年 IH.仙台(東北大学上学部斉葉記念会厶甫
第5回バイオサイエンスシンポジウム「斜瑚包恬報伝途研究一21世紀に向けた
新展開」
1997年11円_東京(日本薬学会長井記念館)
日本生薬学会第45回午会
1998年9月,仙台 q山台市青年文化センター)
日本薬学会東北支部第154回例会・シンポジウム「創薬研究の最前線一薬物受
容イ村冴究からのアプローチ」
19鯛午6月,仙台僻Uヒ大学入学院薬学研究利・)
第25回口本薬学会市民講演会「健康を守る身近な某学の話」
1999午11月,仙台(宮城県民会E甫
「」本薬学会東北支部第1郭回例会(第21回東北薬学セミナー)
1999年12",仙台(艮陵会鮪)
1
2
3
4
5
6
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学会
21 1
日 本 薬 学 会 東 北 支 部 第 1 5 6 回 例 会 ・ シ ン ポ ジ ウ ム 珂 知 呆 症 の 解 明 に 挑 む 薬 学
医 学 研 究 の 新 単 加 御
2 0 0 0 年 2 月 , 仙 台 ( 宮 城 県 民 会 館 )
第 2 回 応 用 薬 理 シ ン ポ ジ ウ ム 「 心 臓 ・ 血 管 系 薬 物 の 開 発 の ス ト ラ テ ジ ー 」
2 0 0 0 午 1 2 月 , 東 京 細 本 薬 学 会 長 井 記 念 館 ) ( 事 務 局 長 担 当 ) ( 会 長 : 高 柳 一 成
東 邦 大 名 誉 教 授 , 実 行 委 員 長 : 東 邦 大 教 授 百 瀬 弥 寿 徳 教 授 )
第 2 9 回 薬 物 活 性 シ ン ポ ジ ウ ム
2 0 0 1 午 1 1 門 , 仙 台 ( 仙 台 市 青 年 文 化 セ ン タ ー ) 「 成 人 病 と ゲ ノ ム 研 究 の 最 前 線 」
第 1 4 回 天 然 薬 物 の 開 発 と 応 用 シ ン ポ ジ ウ ム 「 天 然 薬 用 資 源 の 有 効 利 用 法 の 開
発 研 究 の 最 前 線 」
2 0 0 3 午 1 1 月 . 仙 台 ( 仙 台 市 恬 乏 R ・ 産 業 プ ラ ザ )
第 4 7 回 日 木 平 滑 筋 学 会
2 0 0 5 年 7 月 , 仙 台 ( 仙 台 市 情 報 ・ 産 業 プ ラ ザ )
第 8 回 食 品 薬 学 シ ン ポ ジ ウ ム
2 0 0 5 年 1 1 月 , 仙 台 ( 仙 台 市 情 報 ・ 産 業 プ ラ ザ )
1 2
1 3
1 4
1 5
1 6
学 会 に お け る シ ン ポ ジ ウ ム ・ 特 別 講 演 の 企 画
1 . 第 6 3 回 日 本 薬 理 学 会 年 会 シ ン ポ ジ ウ ム 「 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 分 子 メ カ ニ
ズ ム 」 ( コ オ ー ガ ナ イ ザ ー : 東 京 大 ・ 医 ・ 遠 藤 賓 教 1 到
1 9 9 0 午  3 月 . 東 京
2 . 第  3  回 国 際 比 較 生 理 生 化 学 会 シ ン ポ ジ ウ ム " R e c e n t  T o p i c  o n  c o m p a r a t i v e
S l u d i e s  o n  c a l c i u m  c h a n n e l S 1 1
1 9 田 年 8 月 , 東 京
3 . 第 6 8 回 日 本 薬 理 学 会 年 会 シ ン ポ ジ ウ ム 殊 剛 抱 情 報 伝 達 機 構 の 解 明 と 創 薬 科
学 一 天 然 生 理 活 性 物 質 か ら の ア プ ロ ー チ 」 ( コ オ ー ガ ナ イ ザ ー : 東 京 火 寸 提
唐 木 英 明 教 授 )
1 9 鮖 年 3 月 , 名 古 屋
4 . 日 本 薬 学 会 第 Ⅱ 5 年 会 シ ン ポ ジ ウ ム 「 天 然 生 理 1 舌 性 物 質 の 化 学 と 創 薬 科 学 へ
の 応 用 」
1 9 飾 年 3 月 , 仙 台
5 日本薬学会第115回年会 1寺牙1」i筈1寅"cryplophycins, new antitumor agentS 丘'om
a blue・green alga"
1995年3月,仙台
第68回日本生化学会大会シンポジウム「天然生理1舌性物質をツールとして用
いた・1占幸樹云達分子機構の解明への新しいアプローチ」
19鮖年9月,仙台
第70回日本薬理学会年会シンポジウム「生理1舌性物質をツールとして用いた細
』包情幸長伝達機構の解明と創薬」(コオーガナイザー:国立循環器病センター
研究所・松尾需之所長)
1997年3月,幕張
日本生薬学会第45回年会シンポジウム「21世紀に向けた医薬資源の開拓とそ
の応用研究」
1998年9月,仙台
日本生薬学会第妬回年会易易11i網寅 1 「神経伝述と天然毒」(サントリー生物
有機利・学研究所・中嶋暉躬所長)
1998年9月,仙台
日本生薬学会第45回年会特別講演Ⅱ斗削匝癌活性天然物の研究(糸川秀治東
京薬科大学名誉教授)
1998年9月,仙台
日本生薬学会第妬回年会特別講演Ⅲ「糖尿病治療薬開発の現状」(東北人学
医学部附屈病院・豊田隆謙病院長)
1998年9月,仙台
日本薬学会東北支部第154回例会シンポジウム「創薬研究の最前線一薬物受
容体研究からのアプローチ」
1999年6月,仙台
日本薬学会東北支部第155回例会特別講演「G蛋白質結合型レセプターの活
性構造モデルとりガンド認識機枇」(サントリー生物有機科学研究所・石黒正
路部長研究員)
1999年12月,仙台
日本薬学会東北支部第156回例会シンポジウム「痴呆症の解明に挑む薬学
医学研究の新単知御
2000年2月,仙台
6
7
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第 7 3 回 Π 本 薬 理 学 会 年 会 シ ン ポ ジ ウ ム 「 受 容 体 研 究 か ら 創 薬 ヘ ー モ レ キ ュ ラ ー
モ デ リ ン グ と 造 伝 子 工 学 か ら の ア プ ロ ー チ 」 ( コ オ ー ガ ナ イ ザ ー : 新 潟 薬 人
長 友 孝 文 教 授 )
2 0 0 0 午 、 3 月 , 横 浜
第 7 6 回 日 本 薬 理 学 会 年 会 シ ン ポ ジ ウ ム 「 神 経 栄 養 因 子 の 情 報 伝 逹 研 究 か ら 創
薬 へ 」 ( コ オ ー ガ ナ イ ザ ー : 東 大 院 ・ 薬 寸 公 木 則 夫 孝 対 到
2 0 0 3 年 3 月 . 福 岡
第 7 7 回 日 本 薬 理 学 会 年 会 シ ン ポ ジ ウ ム 「 循 環 器 系 関 連 臓 器 の 病 態 と そ の 治 療
薬 の 開 発 研 究 の 新 し い ア プ ロ ー チ 」 ( コ オ ー ガ ナ イ ザ ー : 東 邦 大 ・ 薬 一 N 也 勝
夫 教 授 )
2 0 0 4 年 3 月 . 大 阪
第 8 1 回 日 本 生 理 学 会 大 会 シ ン ポ ジ ウ ム 「 生 命 科 学 研 究 に お け る 分 子 ツ ー ル と
し て の 天 然 牛 理 活 性 物 質 」 ( コ オ ー ガ ナ イ ザ ー : 旭 川 蓬 利 ・ 大 ・ 高 井 章 教 授 )
2 0 0 4 年 6 月 . 札 幌
第 7 8 回 日 本 薬 理 学 会 年 会 シ ン ポ ジ ウ ム 「 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 治 療 薬 開 発 の 新 し
い ア プ ロ ー チ 」 ( コ オ ー ガ ナ イ ザ ー : 京 都 大 院 ・ 薬 ・ 杉 本 八 郎 教 授 )
2 0 備 年 3  河 , 横 浜
日 本 薬 学 会 第 1 2 5 回 年 会 シ ン ポ ジ ウ ム 「 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 治 療 の 最 前 線 と 神 経
疾 患 治 療 薬 の 新 規 創 薬 タ ー ゲ ッ ト 」 ( コ オ ー ガ ナ イ ザ : 1 岐 阜 薬 大 古 川 昭 栄 教
授 , 東 北 大 院 ・ 薬 ・ 福 永 浩 司 教 授 , 東 北 大 院 ・ 薬 ・ 岩 坪 威 教 授 )
2 0 0 5 年 3 月 , 東 京
第 7 9 回 日 本 薬 理 学 会 年 会 シ ン ポ ジ ウ ム  f ニ ュ ー ロ プ ロ テ ク シ ョ ン の 基 磋 か ら
臨 床 、 グ ル タ ミ ン 酸 , 小 胞 体 ス ト レ ス , ア ミ ロ イ ド β の 観 点 か ら の ア プ ロ ー チ
( コ オ ー ガ ナ イ ザ ー : 岐 阜 薬 大 寸 東 英 彰 教 授 )
2 0 0 6 年 3 月 , 束 京
1 6
1 7
1 8
1 9
2 0
2 1
国 際 ( 国 外 ) 学 会 ・ シ ン ポ ジ ウ ム の 招 待 講 演
V a s c u l a r
T h e  F o u r t h  l n t a ' n a t i o n a  M e e t i n g
1 .  J u l y 1 9 8 1
O n
N e u r o e 丘 e d o r  s y s l e m s  ( K y o t o ,  J a p a n ) "  c i g a a t o x i n ・ i n d u c e d
C o n t r a c t i o n  a n d  s u p e r s e n s i t i v i t y  i n  s m o o t h  m u s d e "
2 June 1985
3 June 1985
First lnternational workshop on ciguatera (Boston,
USA)." pharmac010gical actions of the marine toxins
Ciguatoxin and mitotoX加 isolated from poisonous fish"
Third international conference on Toxic Dinoaage11ates
(st. Andrews, canada)."potenet excitatory e丘ects of
maitotoxin on cardiac and smoolh muscle"
Japan ・ U.S. seminar on Bio・organic Marine chemistry
( 01くinawa, Japan)."The mechanislns of action of
Physi010gicaⅡy aclive substance in marine organisms"
The conference on Natura] Toxins froln Aquatic and
Marine Envioroments (woods Holes, USA)." The
Pharlnac010gy ofpalytoxin and other marine toxins"
Iuc pharm scl,87 (Honolulu, USA) symposium on
N飢轍'aⅡy occurring Drugs "The mechanisms of action of
Physi010gica11y active substances jn lnarine organisms"
1988 Gm'don Research conference on Marine Natural
Products (oxnard, USA)." Marine natural products as
UsefuHools for physi010gical and l)iocl〕emical studies"
5th southeast Asian and westerl〕 pacific Regional
Meeting of phannac010gists (Beijing, china)." useful
Physi010gicalactive subslances from marine organisms as
a pharmac010gicalto01"
71h lnta'national syslnposium on Mycotoxins phycotosin
qupAC !88, Tokyo, Japan).'The mode of cardiotonic and
Cardiotoxic action of maitotoxin and dguatoxil〕, ciguatera
10xins'
4 ]une 1986
5 August1987
6 Decelnber 1987
7 Febr11ary 88
5
8 July 1988
9 August1988
10 Ocloba' 1988Japan ・ US. symposi山n on ceⅡU】ar and Molecular Mode
OfAdion ofselected MicrobialToxins in Foods and Feeds
(凡Vashington DC, USA)."The ce11Ular mechanism of
Pharmac010gical action of maitotoxin and cigualoxin"
61 1 D e c e m b e r 1 9 8 9
1 2
M a y  1 9 9 0
8 9  1 n t a ' n a l i o n a l  c h e m i c a l  c o n g r e s s  o f  p a c i f i c  B a s i n
S o c i e l i e s  ( H o n o l u l u ,  U S A ) . " E x c i t a t o r y  a n d  i n h i b l t 伽 ' y
e 丘 e c t s  o f  g e o g 玲 P h u t o x i n  a n d  s t r i a t o x i n ,  p o l y p e p t i d e
t o x i n S  丘 o l n  c o n e  s h e Ⅱ "
1 1 ] i r d  l n t e m a l i o n a l  c o n f a 、 e n c e  o n  c i g u a t e r a  F i s h  p o i s o n i n g
( p u a ' t o  R i c o ) . "  M e c h a n i s l n  o f  p h a r m a c 0 1 0 g i c a l  a c t i o n  o f
C i g u a t o x i n  a n d  m a i t o t o x i n "
5 t h  l n t e r n a t i o n a l  c h i b a  u n i v e r s i t y  s y m p o s i 山 n  o n  H u l n a n
a n d  A 1 1 i m a l D i s o r d a " s  c a u s e d  b y  N g a 1 1 0 x i n s  a n d  A q u a l i c
F u n g i  ( c h i b a ,  J a p a n ) . " u s e f u l  p h y s i 0 1 0 g i c a l  a c l i v e
S u b s t a n c c s  f r o m  m a r i n e  m i c r o o r g a n l s m s  a s  a
P h a r m a c 0 1 0 g i c a l t o 0 1 "
U S . ・  J a p a n  s e m i n a r  o n  B i o o r g a n i c  M a r i n e  c h e m i s t r y
( H o n o l u l u ,  U S A ) . "  M a r i n e  n a t u r a l  p r o d u c t s  a s  u s e f u l
t o o l s  f o r  s t u d l n g  c a  c h a n n e l s "
I n t e r n a t i o n a l  c o n g r e s s  o {  N e w  D r u g  D e v e l o p m e n t
( s e o u l ,  K m ' e a ) . "  A p p l i c a l i o n  o f  p h y s i 0 1 0 g i c a 1 1 y  a c y i v e
S u b s t a n c e  介 o m  m a r i n e  m i c l ' o o r g a n i s m s  t o  t h e  f i e l d  o n i f e
, ,
S c l e n c e s
1 3
M a y  1 9 9 0
1 4 D e c e n ] b e r  1 9 9 0
1 5
A u g u S 1 1 9 9 1
1 6 D e c e m v e r 1 9 9 3
1 7 O c t o b 田 '  1 9 9 7
F i r s t  J o i n l  s e m i n a r  J S P S ・ N R C T  c o r e  u n i v e r s i t y  s y s t e m
( c h i a n g m a i ,  T h a i l a n d ) . " 1 S o l a t i o n  a n d  p h a r m a c 0 1 0 g i c a l
a d i o n  o f  p l 〕 y s i 0 1 0 g i c a Ⅱ y  a d i v e  s u l ) s t a n c e  a 丘 e c t i n g  l o n
C h a n n e l s  a n d  l o n  p u m p s "
、 1 1 1 e  9 1 h  N a i t o  c o n f e r e n c e  o n  B i o a c t i v e  N a t u r a l  p r o d u c t s
a n d  T h e i r  M o d e s  o f A c t i o n  ( H a y a m a ,  J a p a n ) " A p p l i c a t i o n
O f  n a t u r a l  p r o d u c t s  l o  s t a d i e s  o n  l h e  m o l e c u l a r  l n e c h a n i s m
O f  i n t r a c e 1 1 U l a r  s i g n a l i n g "
I n t e r n a 1 1 0 n a l  s y m p o s i 1 1 n 〕  o n  N a t u r a l  M e d i d n e S  σ く y 0 1 0 ,
J a p a n ) " s e ω ' c h  f o r  r e c e p t o r  b l o c l d n g  s u b s t a n c e s  f r o m
n a t u r a l r e s o u r c e s  a n d  t h e i r  p h a n n a c 0 1 0 g i c a l  s t u d i e s "
O c l o b e r  1 9 9 71 8
19 July 1998
20 November1998
Inlernational sylnposiuln on Facls and Fa11acies of
A11ernalive Medicine (sate11ite symposium of the
IUP11AR X Ⅲ World congress ofpharmac010部)(pilsen,
Czech Republic)." search for histan〕ine antagonists from
aThai medidna] plant and their phannac010gicalstudies"
UNESCO-1ntemeNork coopa'ative Regionalseminarand
Wor1船hop on Bioassay Guided lsolation of Bioactive
Substancesfrom Naturalproducts and Microbialproducts
(seoul, Kω'ea)." chelnical and phannac010gical studies
On tl]e novel antiaⅡergic dlugs from nle(1icinal plants"
The ExperilnentalBi010部 200I Meeting (orlando, USA)
" structure Activity Relationsl〕ip and Molecular Modeling
Analysis of Nantenine Derivatives in 5・HT2A and a lD
Receptor kltagonistic Activilies "
42nd Annual Mecting of the American society of
Phannacognosy (oaxaca, Mexico)."structure・Activily
Relationshゆ Studies on Domesticine, a Novel and
Seleclive a ]D ・adrenoceptor A11tagonist"
8th lnta'national symposium on chocolate and cocoa
(T01くyo, Japan)
"/、11tidepresive action of cacao constiluents"
2004 Nlnual Meeting of the Korean society of Applied
Phannac010gy - New Drug Developlnentfrom Natural
Products (seoul, Korea)"search for constituen{ wilh
Ne1Ⅱ'olropic Factor Activity froln Medicinal plants and
ThelrApplication to Dn蠣 Developmen
2005 1nlemational chelnical congress of pacific Basin
Societies (Honolulu, USA)'seω'ch for natural products
、vith neurotr01〕hic fadω' aclivity from medicinal plants and
their appHcation to anti、Nzheimer's disease agents"
21 March 2001
22 July 2001
23 Septemba'2003
7
24 Apri12004
25 December 005
8国 内 学 会 ・ シ ン ポ ジ ウ ム の 特 別 講 演 ・ 招 待 講 演
1 . 昭 荊 1 5 9 年 3 月
第 5 7 回 日 本 薬 理 学 会 総 会 ( 京 者 の シ ン ポ ジ ウ ム 「 天 然 資 源 か ら の 薬 理 活 竹 物
質 」 演 題 : 海 産 毒 マ イ ト ト キ シ ン お よ び パ リ ト キ シ ン の 薬 理 作 用
2 . 昭 和 5 9 年 7 月
第 1 0 5 回 日 本 薬 学 会 東 北 支 部 例 会 ( 仙 台 ) 特 別 講 演 「 海 産 物 由 来 の 生 理 活 竹 物
質 の 単 理 と 薬 鯉 作 用 」
3 . 昭 詞 1 5 9 年 1 1 月
第 1 3 同 日 本 薬 物 活 性 シ ン ポ ジ ウ ム 「 海 洋 牛 物 由 来 の 生 理 活 件 物 質 」 ( 京 ・ 都 ) 演
題 : 海 綿 動 物 . 腔 鵬 動 物 お よ び 魚 介 頴 の 薬 理 活 竹 物 質
4 . 昭 不 U 6 1 年 1 0 月
日 本 水 産 学 会 秋 季 大 会 シ ン ポ ジ ウ ム 「 海 産 有 用 生 理 活 性 物 質 j ( 高 会 山 演 題
有 用 生 理 1 舌 件 物 質
5 . 昭 和 6 2 年 4 月
日 本 薬 学 会 第 1 0 7 年 会 財 浩 勘 受 賞 講 演 「 イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 作 用 す る 海 産 生
物 両 の 薬 理 学 的 研 究 」
6 . 昭 和 6 3 年 l j ]
第 2 7 回 マ イ コ ト キ シ ン 研 究 会 ( 東 京 ) 特 別 講 演 畔 " 誇 走 マ イ ト ト キ シ ン の 毒
性 発 現 機 構 」
フ . 昭 和 6 3 年 7 月
第 1 0 回 中 毒 研 究 会 ( 東 京 ) 特 別 講 演 唖 川 勿 毒 の 中 毒 メ カ ニ ズ ム 1
8 . 平 成 元 年 5 月
三 菱 化 成 生 命 研 シ ン ポ ジ ウ ム 「 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル 研 究 の 最 前 k 加 ( 束 京 )
演 題 : 天 然 物 を 用 い て 餓 シ N 抱 体 C a チ ャ ン ネ ル の 実 休 を 探 る
9 . 平 成 元 午 7 月
第 3 回 名 古 屋 コ ン フ ァ ラ ン ス ー 化 学 と バ イ オ の 接 点 を 求 め て ( 日 本 化 学 会 束
海 支 部 主 催 ) 演 題 井 毎 産 生 理 活 性 物 質 の 生 命 科 学 領 域 へ の 応 用
1 0 . 斗 Z 成 元 年 9 月
マ リ ン ・ バ イ オ サ イ エ ン ス シ ン ポ ジ ウ ム 「 海 洋 共 牛 微 生 物 研 究 の 現 状 と 将 来 」
( 東 京 ) 演 題 : 海 洋 共 生 微 生 物 の 薬 学 領 域 へ の 応 用
11 平成元年10月
第8回束邦大学生命利・学シンポジウム「生命科・学を拓心毎汗生理1舌性物質の
生命利.学領域への応用」(船橋)演題:海洋生理活性物質の生命利・学への応用
斗ι成ノt年12打
牛休機能関述化学仙台ミニシンポジウム網木化学会先体機能関速化学部会
主催)演題:生命現象の解明に役立つ海祥生理活性物質
平成 2年7 J・1
日本粲学会東北支部第127同例会(仙台)特別講演:治洋生理活性物質の牛
命科学冷頁域への応用
平成2年7打
第25回天然物化学談話会(X遵"演題: caチャンネルに作用する大然物
平成3年5月
第2 回マリン・バイオサイエンスシンポジウム「治奇羊共生微生物研究の最前
線」(東京)演題:i靜鞭毛深1_虹来の烋理活性物質の生命利・学への応用、1
斗り戊3年6牙
平成3年度イi機介成化学講演会(仙台)演題:火然牛理1舌牲.物質の生命科・学
領域への応用
平成3午8月
日本集学会第H0年会件帥晃)シンポジウム fマリン・バイオサイエンス研究
の最餉線」演題: ca シグナリングの分子制御機1苗の解明に役_立つ海洋11.理
活性物質
平成3年Ⅱ月
第97回日本繋学会北海道支部例会(札11周特別淋演「天熱生理活性物質の生
命科・学,特に創藁科・学への応用」
平成4年3 何
第備回H本薬鯉学会総会(仙台)シンポジウム「天然物由来の藁理学的ツー
ルから創薬デザインヘ」演題:天然由来の新しいタイプの強心某の作用メカ
ニズム
.1り戎 5年、 1 11
文部省総合研究(B)公朋シンポジウム「超活性海洋、犬然物の化学」叫UJO
演題:筋収縮系の牛化学的・藁理学的研究に有用な海洋生理活性物質
12
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平 成 5 年 5 月
第 2 回 マ リ ン バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー 研 究 発 表 会 ( 東 京 ) シ ン ポ ジ ウ ム 「 生 化 学
資 源 と し て の 海 洋 天 然 物 」 演 題 : 海 洋 夫 然 生 理 活 性 物 質 の 生 命 科 学 領 域 へ の
応 用
平 成 5 年 7 月
第 1 5 同 日 本 中 毒 学 会 ( 宇 都 宮 ' ) ワ ー ク シ ョ ッ プ 「 自 然 毒 中 毒 の 現 状 と 対 策 」
演 題 : 海 産 物 の 食 用 魚 介 類 に よ る 中 毒
平 成  5 年 1 0 月
第 3 回 マ リ ン ・ バ イ オ サ イ エ ン ス シ ン ポ ジ ウ ム 「 海 洋 共 生 微 生 物 研 究 の 新 展
開 」 ( 東 京 ) 演 題 : 生 命 現 象 の 解 明 に 有 用 な 海 洋 微 4 1 物 由 来 の ツ ー ル
平 成 6 年 3 月
創 薬 薬 理 フ ォ ー ラ ム 第 3 回 談 話 会 ( 東 京 ) 演 題 : 天 然 牛 理 1 舌 性 物 質 の 創 薬 利
学 へ の 応 用
平 成 6 年 4 打
第 5 回 仙 台 シ ン ポ ジ ウ ム 「 生 物 応 答 と 分 子 機 能 に 挑 戦 す る 有 機 合 成 Ⅳ 」 ( 舗
有 製 薬 主 4 お 演 題 : 天 然 生 即 1 舌 性 物 質 の 牛 命 科 学 領 域 へ の 応 用
平 成 6 年 9 月
日 本 生 薬 学 会 第 4 1 回 年 会 ( 札 1 1 1 園 シ ン ポ ジ ウ ム 「 生 薬 ・ 天 然 物 研 究 の 創 薬 科
学 へ の 新 展 開 」 演 題 : 創 薬 を め ざ し た 海 洋 生 理 活 性 物 質 の 生 化 学 的 , 薬 理 学
的 研 究
平 成 7 年 1 月
文 部 省 科 学 研 究 費 総 合 研 究 田 ) 公 開 シ ン ポ ジ ウ ム 「 超 活 性 海 洋 天 然 物 の 化 学
と 生 命 利 . 学 へ の 応 用 」 ( 東 京 ) 演 題 : 超 活 性 海 洋 天 然 物 を 用 い た 筋 収 縮 機 構
の 解 明
平 成 7 午 3 月
第 6 8 回 日 本 薬 理 学 会 総 会 ( 名 古 屋 ) シ ン ポ ジ ウ ム 「 剤 明 包 恬 報 伝 達 機 構 の 解 明
と 創 薬 利 ・ 学 一 天 然 生 理 1 舌 性 物 質 か ら の ア プ ロ ー チ 」 演 題 : 天 然 牛 理 1 舌 性 物 質
に よ る C 且 動 員 機 構 の 解 明 と 創 薬
平 成 7 年 4 月
第 2 4 回 日 本 医 学 会 総 会 ( 名 古 屋 ) シ ン ポ ジ ウ ム 「 シ グ ナ ル 伝 達 と 分 子 細 胞 医
学 ・ 分 子 薬 理 学 に よ る 斜 Ⅲ 抱 内 佶 報 の 解 明 」 演 題 : 天 然 生 理 活 性 物 質 を 用 い た
C a 遊 酢 の 分 子 制 御 機 橋 の 解 明
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30 平成7午6月
卸岡県海洋バイオテクノロジー推進恊議会第12回総会 qlbk)講演会演
題:海洋生物の生理活性物質の医薬品への応用
平成7年8月
サントリー生物有機利・学研究所フォーラム「ペプチド1牛トキシンとイオンチ
ヤンネル」(大阪)演題:天然生哩活性物質のイオンチャンネルに関する薬理
学的可究
平成7年9H
第23回日本薬物活性シンポジウム(山形)シンポジウム「シグナルトランス
ダクションと創薬」演題:海洋天然生理活性物質の創薬科学への応用
平成 7年11村
第4回マリン・バイオサイエンスシンポジウム f天然生卸習舌吐物質の生命利
学への展開」(東京)演題:超活性海洋天然物の創桑利・学への応用
平成8午3月
日本化学会第70春季年会特別企画シンポジウム「池洋天然物を標識とする生
命現象の解明」(東京)演題:細胞内情報伝逹の分子制御機描の解明に有用な
海洋大然物
平成9年3月24日
第70回日本薬理学会午会シンポジウム「生理1舌性物質をツールとして用いた
細胞恬報伝述機構の解明と創儕塗儒阿周演題:犬然生理活性物質の筋収縮の
分子制御機構研究への応用
平成9年5月17日
高柳一成教授退職記念講演会(習志里"演題:創薬研究一天然物と病態研究
からのアプローチ
乎成9年8月20日
日本比峻免疫学会第9回学術集会(仙台)特別講演「海洋生物の生物学的愆
蓑とその有効利用一薬理学的研究からのアプローチ_1
平成9年9目7日
第17同岩手薬学大会(盛岡)特別講演「自然界に求める薬のルーツ」
平成9年Ⅱ月28Π
第5回バイオサイエンスシンポジウム畷瑚包崎報伝達研究一21世紀に向けた
新展開」(東京)演題:ミ剛抱内 Ca2、濃度の制御機描の解明一天然物からのア
プローチ
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平 成 1 1 年 8  H  6  ! _ 1
第 4 1 回 日 本 平 滑 筋 学 会 総 会 特 別 講 演 ( 幕 張 ) 演 題 : 薬 用 植 物 由 来 の 新 し い タ
イ プ の ヒ ス タ ミ ン お よ び セ ロ ト ニ ン 受 容 休 抽 抗 薬 の 薬 理 学 的 性 質
平 成 1 1 年 1 0 月 1 7 日
群 犯 8 ( 司 日 本 薬 学 会 東 北 支 部 大 会 ( 仙 台 ) 演 題 : 天 然 薬 物 の 医 学 ・ 薬 学 へ の 応
用
平 成 1 3 年 1 月 1 2 日
1 _ 1 本 薬 学 会 東 海 支 部 会 ( 名 古 屋 ) 特 別 講 演 「 私 の 創 薬 研 究 の 夢 一 病 態 お よ び
天 然 物 研 究 か ら の ア プ ロ ー チ 」
斗 ι 成 1 3 年 4 月 2 8 日
f _ 1 本 薬 学 会 シ ン ポ ジ ウ ム 演 題 : 収 縮 蛋 白 質 の 機 能 を モ デ ュ レ ー ト す る 海 洋
犬 然 物 と 創 薬
平 成 1 3 午 1 2 月 N e
日 本 薬 学 会 北 海 道 支 部 会 ( 札 幌 ) 特 別 講 演 「 漢 力 薬 ・ 牛 薬 の 有 効 性 の 科 学 的
解 明 」
平 成 N 年 1 月 1 2 日
平 成 1 3 午 度 星 薬 科 大 学 ハ イ テ ク ・ り サ ー チ ・ シ ン ポ ジ ウ ム ( 東 万 0  演 題
天 然 物 お よ び 病 兌 凱 仟 究 か ら の ア プ ロ ー チ に よ る 創 薬 研 究
平 成 1 4 年 9 月 2 7 日
日 本 化 学 会 第 8 2 秋 季 年 会 叫 i 京 ) シ ン ポ ジ ウ ム 「 未 解 明 生 物 現 象 を 司 る 鍵 化
学 物 質 」 演 題 : 神 経 栄 養 因 子 活 性 を 有 す る 天 然 物 の 探 索 と そ の 分 イ 作 用 メ カ
ニ ズ ム
平 成 1 4 年 1 2 月 1 1 日
第 2 5 回 口 本 分 子 牛 物 学 会 年 会 ( 横 浜 ) ワ ー ク シ ョ ッ プ リ 川 速 進 化 に よ る 防
御 / 攻 渓 蛋 白 質 の 構 造 ・ 機 能 の 多 様 化 と 適 応 単 加 御 演 題 : 動 物 の 攻 雫 毒 の 分
子 標 的 の 解 明
平 成 1 5 午 9 月 1 2 日
第 9 回 秋 田 県 臨 床 薬 学 研 究 会 ( 秋 田 ) 特 別 講 演 「 漢 力 薬 の 有 効 性 の 利 ・ 学 的 解
明 を 目 指 し て 」
平 成 1 6 年 2 月 1 4 日
第 2 5 回 秋 田 県 薬 学 懇 話 会 学 術 大 会 ( 秋 田 ) 1 寺 別 講 演 「 夫 然 生 理 活 性 物 質 の 阪
学 ・ 薬 学 へ の 応 用 一 特 に 海 洋 生 理 1 舌 性 物 質 に つ い て 」
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50 平成16年11月5日
第8回ファーマサイエンスフォーラム
物の開発と創薬への利用」(札ψ知演題
態治療薬開発の新戦略
51 平成17年7 打 8日
第47回日本平滑筋学会総会(仙台)会長講演 1アシドーシスによる血管の反
応一酸件PHによる収縮メカニズム」
52 平成17年Ⅱ月17日
バイオとナノを融合する新生命利,学拠点シンボジウム「創薬をめざしたケミ
カルバイ才ロジー研究の最前線」(札ψ揃演題:果実成分F・1のヨ引意寸箪害改
善効果とその作用メカニズム
原著論文
1'分子標的に特異的に作用する天然薬
アルツハイマー病などの神経変性疾
1 小澤
1 ÷R),
2
光,瀬戸秀一.村井繁夫,大泉康:1roponoidS の薬理学的研究(第
ト熱,鎮痛および消炎作用,薬学条斯志,91,550・559 (197D
小擇光,大泉康,村井繁火
、diaminotropone hydrochloride
雑誌,91,13俳・1312 (1971)
13
3 小澤光,瀬戸秀一,大泉康,村井繁犬: TroponoidS の薬理学的研究(第
3 蝦),白律神経系における TroponoidS の渠理作用,薬学剥鈴志.92,19-26
(1972)
4 ヒキノヒロシ.鍋谷将.大泉康,大高忠彦
態物質の迎続投与の高等動物におよぼす影粋
267.269 (197D
5
TroponoidS の薬理学郵ル汗究(第 2 蝦)、 2,5
ΦAD の交感神経節迎断作用の解明,薬学
Hikino, H「 ohizumi, Y.& Talくemoto, T. cataboHsm of
ecdystel'one,inokoslerone, and poststerone in 召0"1hy%"10π
1036-1037 (1971)
6 ヒキノヒロシ,大泉康,竹本常'松:昆虫変態ホルモンエクジステロンのマ
ウスにおける吸収,分布,イ噸射および村"世(その 1),薬学雑誌,兜,945-950
a972)
内山充,
(その 2).
竹本常松:昆虫変
東北医学雑誌.84,
Ponasterone A to
C11e"1. C01?11J11ι11.,
1 4
7
H i l d n o ,  H . ,  o h i Z 山 n i ,  Y . &  T a k e m o t o ,  T .  A b s o r p t i o n ,  d i s t r i b u t i o n ,  m e t a b o l i s m ,
a n d  e x c r e t i o n  o f  i n s e c t ・ m e t a m o r p h o s i n g  h o r m o n e  e c d y s t e r o n e  i n  m i c e . 1 1
C 1 1 ι 柳 .  p h α 沸 1 .  B 1 イ 1 1 . , 2 0 , 2 4 5 4 - 2 4 5 8  ( 1 9 7 2 )
H i l d n o ,  H . ,  o h i z u m i ,  Y . ,  s a i t o ,  T . ,  N a k a m u r a ,  E . &  T a k e m o t o ,  T .  E f f e c t s  o f  a
V e r t e b r a l e  h y p o c l ] o l e s t e r o l e m i c  a g e n t  o n  s t e l ' o l  m e t a b o l i s m  a n d  d e v e l o p m e n t
O f B O " 1 h y x  " 1 0 ガ .  c h 卯 1 .  P 1 1 α 1 " 1 .  B 1 ι 1 1 . , 2 0 , 8 5 1 - 8 5 3  ( 1 9 7 2 )
H i k i n o ,  H . ,  o h i z u m i ,  Y . &  T a k e m o t o ,  T .  s l e r o i d  m e t a b 0 Ⅱ S m  i n  β 0 " 1 h y % 柳 0 ア ι
1 .  c a l a b o l i s l n  o f  p o n a s t e r o n e  A  a n d  e c d y s t e l ' o n e  l n  B O " 1 h y % " 1 0 ガ .  H 0 つ つ し ・
S e ν 1 ι I S  Z .  p h y s i 0 1 .  c h ι 1 π . , 3 5 6 , 3 0 9 3 1 4  ( 1 9 7 5 )
H Ⅱ d n o ,  H . , 0 1 〕 i z u m i ,  Y . &  T a k e m o t o ,  T .  D e t o x i c a t i o n  m e c h a n i s m  o f  B O " 1 h y x
" 1 0 ガ  a g a i n s {  e x o g e n o u s  p h y t o e c d y s o n e  e c d y s t e r o n e . ノ . 1 π S ι d . , h 夕 S i 0 1 . , 2 1 ,
1 9 5 3 、 1 9 6 3  ( 1 9 7 5 )
H i k i n o ,  H . ,  o h i z u m i ,  Y . ,  s a i t o ,  T 「  N a k a m u r a ,  E . &  T a k e m o t o ,  T .  E 丘 e c t s  o f  3
β 、 ( β , β 、 d i n 〕 e t h y l a m i n o e t h o x y ) ・ s t e r o i d s  o n  s t e l ' o l  m e t a b o l i s m  a n d
d e v e l o p m e n t  o f B O " 1 h y x  " 1 0 ガ . 1 j l S ι d . β i o d 1 ι 抗 . , 6 , 2 1 - 2 8  ( 1 9 7 6 )
H i l d n o ,  H . ,  o h t a ,  T . ,  o g u r a ,  M . ,  o h i z u m i ,  Y . ,  K o n n o ,  C . &  T a l く e m o t o ,  T
S れ ' u d u r e 、 a c t i v i t y  r e l a t i o n s h i p  o f  e r i c a c e o u s  t o x i n s  o n  a c u t e  l o x l c l t y  l n  m l c e
7 0 x i ι 0 1 .  A つ つ 1 .  P 1 1 α " π α C 0 1 . , 3 5 , 3 0 3 3 1 0  ( 1 9 7 6 )
ヒ キ ノ ヒ ロ シ , 山 田 千 鶴 子 , 中 村 和 子 , 佐 藤 博 , 大 泉 康 , 遠 藤 勝 也 : 附
子 の 修 治 に 伴 う ア ル カ ロ イ ド 組 . 成 と 急 性 毒 性 の 変 化 , 葵 学 雑 誌 , 9 7 , 3 5 9 3 6 6
( 1 9 7 フ )
ヒ キ ノ ヒ ロ シ . 佐 成 1 博 , 山 田 千 鶴 子 , 今 野 長 八 , 大 泉 康 , 遠 藤 勝 也 : 附
子 の 薬 理 作 用 , 鷲 g ξ 劉 f i 立 七  9 9 , 2 5 2 - 2 紹 ( 1 9 7 9 )
S a l o ,  H . ,  Y a m a d a ,  C . ,  K o n n o ,  C . ,  o h i z u m i ,  Y . ,  E n d o ,  K . &  H i l く i n o ,  H
P h a r m a c 0 1 0 g i c a l a c t i o n s  o f  a c o n i t l n e  a Ⅱ く a l o i d s .  r o / 1 0 え 1 ι ノ .  E % つ .  U ι d . , 1 2 8 , 1 7 5 ・
1 8 7  ( 1 釘 9 )
H i k i n o ,  H . , 1 t o ,  T . ,  Y a m a d a ,  C . ,  s a t o ,  H . ,  K o n n o ,  C . &  o h i z u m l ,  Y .  A 1 1 a l g e s i c
P I ・ i n d p l e s  o f A 卯 " i t 影 柳  r o o t s . ノ . , h a r " 1 α C o h i o ・ D y π α " 1 i c s , 2 , 7 8 - 8 3  ( 1 9 7 9 )
S a t o ,  H . ,  o h i z u m i ,  Y . &  H i k i n o ,  H 、  M e c h a n i s m  o f  m e s a c o n i t i n e ・ i n d u c e d
C o n t r a c l i l e  r e s p o n s e  i n  g u i n e a  p i g  v a s  d e f a ' e n s .  E N ア . ノ .  p h a r " 1 α C 0 1 . , 5 5 , 8 3 - 9 2
( 1 9 7 9 )
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18 Hilくino, H., ohizumi, Y., Konno, C., HaS11imoto, K.& walくasa, H. SUI)chronic
toxicicty of ericaceous toxins and R110dodendron leaves. chι"1. phα少桝. B1ι11.,
27,874-879 a979)
Hitzemann, RJ., Natsuki, R., ohizumi, Y., Johnson, D.& Loh, H.H.1nauence of
morphine on membrane turnover and funC110n. Adu.召iodle"1.,sychophα1"1αC01.,
20,4鮖、520 (1979)
Sato, H.,110, T., ohiZ山ni, Y.& Hikino, H. Mechanism of mesaconitine・
induced conlractile response in guinea・pig ileum.ノ.四/1ar"2. phαア祝αι01.,32,97・
100 (1980)
Ohizumi, Y.& Hikino, H. The pharmac010gical nature of asebotoxin 1Π・
induced slower phasic contract11e response to nerve slimulation in the guinea
Pig hypogastric nerve・vas deferens.ノ. phα少"1.四hα少"1αι01.,32,224-225
(198の
ヒキノヒロシ,曵野靖子,小日向裕子,相沢受子,今野長八,大泉康
吉草根の鎮静成分,生繋学央f誌,34,19-24 (1980)
Hildno, H,, Konno, C., Takala, H., Yamada, Y『 Yamada, C., ohizumi, Y., sugio,
K.& Fujimura, H. Antiinflalnmat01'y princeples of AC011ihι"1 root.ノ
Phαア"1αωbio・D"1α魏ics,3,514-525 a98の
Ohizun〕i, Y.& shibata, S. Mechanism ofthe excilaloly action of palytoxin and
N、acetylpaly[oxin in the isolated guinea・pig vas deferens.ノ. phα才柳αC01.五%つ
rhιア.,214,209-212 (1980)
Ohizumi, Y.& shibata, S. possible mecl]anisln o{ the dual aclion of the new
Polypeptide (anthopleurin・B)介oln sea anemone in the isolated ileum and
taenia caeci ofthe guinea・pig.召1.ノ. phαア祝αC01.,72,239-244 a98D
Ohizumi, Y., shibata, S.& Tachibana, K. Mode ofthe excitatory and inhibitory
actions of ciguatoxin in the guinea・pig vas deferens.ノ. pha"παι01,三χつ、 7hιア.,
217,475-480 (1981)
Norton, T.R., ohizumi, Y.& shibata, S. Excitalory e丘ect of a new polypeptlde
(anthopleurin・B) from sea anelnone on the guinea・pig vas deferens. BI'.ノ
,hαア"1αι01.,74,23-28 (198D
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K o b a y a s h i ,  J ' ,  N a k a m Ⅷ ' a ,  H . &  o h i z u n ] i ,  Y .  B i p h a s i c  n 〕 c c h a n i c a l  r e s p o n s e s  o f
t h e  g u i n e a ・ p i g  i s o l a t e d  i l e u m  t o  l h e  v e n o m  o f  山 e  m a l ' i n e  s n a i l  c o n u s  s l r i 飢 U S
B I , . . ノ .  p h a " 加 ι 0 1 . , 7 3 , 5 8 3 - 5 8 5  a 9 8 1 )
1 く o b a y a S 1 1 i ,  J . ,  o h i Z 山 n i ,  Y . ,  N a k a m u r a ,  H . &  H h ' a t a ,  Y .  p h a n 〕 ] a c 0 1 0 g i c a l  s t 1 1 d y
O n  t 1 1 e  v e n o l n  o f t l 〕 e  m a r i n e  s n a i l  c o " 1 イ S  t ι χ t i 1 ι . 7 0 % 允 0 1 1 , 1 9 , 7 5 7 ー フ 6 2  ( 1 9 8 1 )
O h i z u n 〕 i ,  Y . &  s h i b a t a ,  S .  N a t u r e  o f  a n 1 1 〕 o p l e u l ' i n ・ B ・ i n d u c e d  r e l e a s e  o f
n o r e l 〕 i n e p h r i n e  h ' o m  a d l ' e n e r g i c  n e l ' v e s .  A " 1 . ノ ' .  p h y s i 0 1 . , 2 4 3 ,  C 2 3 7 ・ C 2 4 1
( 1 9 8 2 )
O h i z u m i ,  Y . ,  T a k a h a s l 〕 i ,  M . &  T o b e ,  A .  s e l e c t i v e  l 〕 o t e n t i a { i o n  o f  n o r a d r e n a l i n e
i n  l h e  g u i n e a ・ p i g  v a s  d e f e l ' e n s  b y  2 ・ ( 4 - 1 n e t h y l a m i n o b u t o x y )  d i p l 〕 e n y 1 1 〕 〕 e t h a n e
h y d l ' o c h l o r i d e  ( M C I - 2 0 1 6 ) ,  a  n e w  p s y c h 0 1 0 r o p i c  d r u g .  B I ' . ノ .  p h a ? ' 1 π α C 0 1 、 , 7 5 ,
3 7 7 3 8 2  ( 1 9 8 2 )
T a R a } 1 a s l ] i ,  M . ,  o h i Z 山 n i ,  Y . &  Y a S 山 〕 〕 0 1 0 ,  T .  M a i t o t o x i n ,  a  c a 2 '  C 1 1 a n n e l
a c t i v a t o r  c a n d i d a t e
ノ . β i 0 1 .  C 1 1 ι " 1 . , 2 5 7 , 7 2 8 7 ・ 7 2 8 9  a 9 8 2 )
K o b a y a s h i ,  J 「  N a k a m u l ' a ,  H . ,  H i r a l a ,  Y . &  o h i Z Ⅱ m i ,  Y .  E 丘 e c t  o f  v e n o m s  f r o m
C o n i d a e  o n  s k e l e t a l ,  c a r d i a c  a n d  s m o 0 1 1 〕  m u s c l e s .  T O % h 0 π , 2 0 , 8 2 3 - 8 3 0
( 1 9 8 2 )
K o b a y a s h i ,  J . ,  N a k a l n u l ' a ,  H . ,  H i r a t a ,  Y . &  o h i z u m i ,  Y . 1 S o l a t i o n  o f  a
C a r d i o t o n i c  g l y c o p r o l e i n ,  s t r i a t o x i n ,  f r o m  t l 〕 e  v e n o m  o f  t h e  m a r i n e  s n a i l  c 0 1 1 1 ι S
S t r l ' α カ イ S .  B i o d 1 ι 1 π . お i 0 つ h y s .  R ι S .  C O " リ π N 1 1 . , 1 0 5 , 1 3 S 9 - 1 3 9 5  ( 1 9 8 2 )
K o b a y a s l 〕 1 ,  J . ,  N a k a n 〕 U I ' a ,  H 『  H i r a t a ,  Y . &  0 1 ] i z u n l i ,  Y .  1 S o l a t i o n  o f
e l ) u r n e t o x i n ,  a  v a s o a c t i v e  s u b s t a n c e  h ' o l n  1 1 〕 e  c 0 1 1 N S  ι h 1 ι " 1 ι 1 イ S  v e n o n l . ι i f ι  S c i . ,
3 1 , 1 0 8 5 - 1 0 9 1  ( 1 9 8 2 )
N a k a m u r a ,  H . , 1 く o b a y a s h i ,  J . ,  o h i z u m i ,  Y . &  1 Ⅱ r a l a ,  Y .  T h e  o c c u r l ' e n c e  o f
a r a c h i d o n i c  a c i d  i n  t h e  v e n o m  d u c t  o f  t h e  m a r i n e  s n a i l  c 0 π 群 S  t ι % h ' 1 ι
五 χ つ e ガ ι π h ' α , 3 8 , 8 9 7  ( 1 9 8 2 )
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外 , 竹 本 常 、 松
2 3
テ ル ペ ン 化 合 物
小 村 英 士 . 小 林 淳 一 .
特 願 昭 6 1 ・ 3 6 2 1 7
1 9 8 6 . 2 . 2 0
躬 、 . 竹 本 常 松
大 泉 康
ピ ペ り ジ ン 化 合 物
小 + 村 卓 一 ' , 石 橋 正 己 ,
壮 願 昭 6 1 - 1 8 3 2 1 0
1 9 8 6 . 8 . 4
大 泉 康
2 4
ピ ロ ー ル 化 合 物
小 1 村 享 ・ , ヰ ・ ヰ 寸 英 士 ,
牛 乳 預 昭 6 1 - 8 3 8 7 6
1 9 8 6 . 4 . 1 1
大 泉  J 艇
2 5
大 泉 康
中 村 英 士 , 大 泉 康
ポ リ ペ ブ チ ド 化 合 物
中 村 英 士 . 小 林 淳 一 ・ ,
特 願 昭 6 1 - 1 7 3 4 5 7
1 9 8 6 . フ . 2 3
? ? ? ?
? ? ??
26 発陟・}の名称
:1ブニ
発明 白
出願番号
出願口
27
願番月
ジテルペン化合物
中村英士,小林淳
特願昭飢・196896
1986.8.22
発明の名称
発明者
出願番弓
出願日
28
アルカロイド化介物
中村英士,小キ村字一,
特願昭61-196897
1986.8.22
発明の名称
発明者
大泉康
出願日
29
インドール誘導体
小林淳一.大泉康
キ乳預昭62-83899
1987.4.フ
発明の名称
発明占
仕H頴番号
出願日
大泉康,松崎尹雄,朝武康子
30
19員環マクロライド化合物
小林淳一.石橋正己,大泉
特剛邪召62-1船132
1987.4.28
発明の名称
65
出願番号
出願 U
31
含央素アルカロイド
小林淳一,大泉康
特願曜佃2-144119
1987.6.11
発明の名称
発明者
Ⅱ」願番号
出願日
32
4環性アルカロイド
小林淳',火泉康
特源頁昭62-288571
1987.Ⅱ.17
康
発明の名称
窕明者
牙出願番
出願口
33
発明者
トリテルペン
小キ村字一,大泉康
特原6 昭62321386
1987.12.21
大泉康
発明の名称
fコ1
発明 白
_J出願番
出願日
テルペン化合物
小林淳一,石橋正己,
特願昭63-7479
1988,1.19
?
6 6
3 4
発 明 の 名 称
発 明 者
出 願 番 号
出 願 日
3 5
5 環 性 ア ル カ ロ イ ド
小 キ 村 享 一 , 大 泉 康
特 願 昭 6 3 - 7 4 8 0
1 9 8 8 . 1 . 1 9
発 明 の 名 称
発 明 者
出 願 番 号
出 願 日
3 6
含 奥 素 イ ン ド ー ル
小 オ 村 享 一 , 石 橋 正 己 .
特 願 昭 腿 ・ 2 1 3 3 9
1 9 8 8 . 2 . 2
発 明 の 名 称
発 明 者
出 願 番 号
出 願 日
3 7
含 硫 黄 ア ル カ ロ イ ド
小 林 淳 一 , 大 泉 康
1 剖 頼 畔 拓 3 - 2 3 7 3 9
1 9 8 8 . 2 . 5
発 明 の 名 称
発 明 者
出 願 番 号
出 願 日
大 泉 康
3 8
7 刃 輯 性 ア ル カ ロ イ ド
小 キ 村 享 一 , 大 泉 康
特 願 昭 6 3 - 8 3 1 9 0
1 9 8 8 . 4 . 6
発 明 の 名 称
発 明 者
出 願 番 号
出 願 Π
3 9
2 4 員 環 マ ク ロ ラ イ ド 化 介 物
小 キ 村 享 一 , 大 泉 康
特 願 昭 6 3 - 1 9 0 6 3 8
1 9 8 8 . 8 . 1
発 明 の 名 称
発 明 者
出 願 番 号
出 願 日
4 0
ジ テ ル ペ ン 化 合 物
小 キ 村 享 一 , 大 泉 康 , 松 崎 尹 雄 , 朝 武 康 子
特 願 昭 6 3 3 0 6 9 1 9
1 9 8 8 . 1 2 . 6
発 明 の 名 称
発 明 者
出 願 番 号
出 願 日
4 1
環 状 パ ー オ キ シ ド 化 合 物
小 キ 村 卓 一 , 村 山 暫 也 , 大 泉
特 願 平  1 - 4 6 4 9 9
1 9 8 9 3 . 1
発 明 の 名 称
発 明 者
出 願 番
フ ^
出 願 日
ピ リ ジ ン ア ル カ ロ イ ド 化 合 物
小 キ 村 享 一 , 村 仕 1 哲 也 , 大 泉 康
特 願 平  1 - 1 4 9 7 1 7
1 9 8 9 . 6 . H
康
42 発明の名称
発明者
出願番号
出願日
43
セスキテルペン化合物
中村英t,小゛村享・,大泉
特願平 1-177199
1989.フ.11
発明の名称
発明者
出願番号
出願日
44
精神安定性素材及び食品
大泉康,安田英之,伊藤雅範,滝田俊男
特願平 8-41804
1996.2.28
兆明の名称
兆明者
井戸逹雄,只野武,三巻祥治,指田
願番
願
抗アレルギー剤
大泉康,古川賢一,
太田富久.野幅重男
特願平 8-229997
1996.830
45
康,高松昌子
荒川勉,大澤謙三,志村進
発明の名称
発明者
出願番号
出願Π
46
シクロオキシゲナーゼ阻害剤及びこれを含有する飲食品
大泉康,荒川勉,大澤謙二.志村進
特願平12-235023
2000.82
発明の名称
発明者
出願番号
出願日
67
ナッタヤー
47
抗うつ・抗ストレス剤及びそれを含有する組成物
大泉康,大澤謙二,荒川勉
特願平13-336845
2001.11.1
窕明の名称
発明者
出願番 号
出願日
48
プロスタグランジンE2遊離抑制剤
大泉康,山國徹,右黒京子
特願平15-157412
2003.63
発明の名称
発明者
・号出願番
出願日
49
神経変性疾患、治療剤
大泉康,山國徹,
特願平16-57552
2004.32
イランシーラ・ー
発明の名称
出願日
IkBキナーゼ阻害剤
大泉康,山國徹,
特願平16-1N624
2004.4.8
??
?
?
?
??
?
????
6 8
5 0
発 明 の 名 称
寸 t
発 明
口
出 願 番 号
出 願  U
武 , 三 巻 料 才 台
学 習 記 憶 障 害 を 改 善 す る 機 能 性 食 品
大 泉 康 , 山 國 徹 . 田 口 茂 , 只 甥
特 原 貞 平 1 7 - 2 5 2 9 7 6
2 0 0 5 9 . 1
工者らは、天然界からのアルツハイマー病予防染・治療薬の探索研究を約10午前
から排"介Lたが、最近食,り,の成分から記1愆一学習价工古改遮作用をホ寸という興昧深
い'11尖を発見Lたので、今回その発見の絲紳を僧"架に紹介したい。
アルッハイマー病治療薬開発の新しいアプローチ
アルツハイマー病とその治療薬
本格的な商齢化社会を迎え、アルツハイマー病等の認知症の治究剥選の開充が社会的
要,活である。アルツハイマー病になると、脳の芸縮、耕崎丕却U泡、特に、記轍・゛'1,ヨコ」- FJ
の機能において中心的役'剖を釆している海馬のコリン作動性村所〒都U蚫の変竹鋼兇溶、
1小経原線継変化、老人斑、アミノイドβぺプチド(A一β)の沈才iなどガ"1られ、記
イ意・学習障害が起こる。この主たる原凶として<一βの沈着が芳えられている。現在、
アルツハイマー治療薬としては、脳のエリン作動性;叫鑑の機能を斌活させるR的で、
最近の研究の話題
研究の新戦略
高齢化が進む現代社会において、アルツハイマー病が深刻な社会問題。
現在使われている治療薬:ニリンエステラーゼ阻害薬(対症療法)
望ましい治療薬:シナプス形成の促進、神経変性の抑制(原因療法)
神経成長因子(NGF)
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新しいアプローチ.1 記憶障害を改善する天然物
2.ガングリオシド生合成を促進させ、Aβの沈着を
抑制する天然物
リン作動性神経を再生させる天然物
低分子性でNGF様作用を示す天然物
NGFの作用を増強する天然物
NGFの産生を促進する天然物
予防および治療薬開発への応用ーー^
F-1'世界で初めての新しいタイプの薬
コリン作動性神経の生存や機能維持に重要な役割。
アルツハイマー病の治療薬として期待された。しかし、
末梢でタンバク分解酵素で分解されてしまうこと、血
液脳関門を通過しにくいなどの欠点がある。
図 1アルツハイマー病の予防薬および治療薬の開発の新しい戦略
?
7 0
ア セ チ ル コ リ ン 分 解 ■ , 業 阻 害 薬 が 日 本 を 含 め 世 界 小 で 使 わ れ て い る 。 し か し 残 念 な
と に 、 こ の 薬 物 を 刈 い て も 、 原 囚 療 法 で は な い た め 、 ' 時 的 に 涯 状 が 改 筈 さ れ る
こ
が 、 根 木 的 に 処 気 を 治 寸 こ と も そ の 迩 行 を 止 め る こ と も で き な い の が 実 状 と 、 _ ; 0 て
も 過 言 で は な い 。 ー カ 、 料 啼 県 栄 於 氏 1 子 ・ の 休 内 に お け る A 成 の 低 下 が 中 躯 艸 経 疾 患 の
発 症 の 要 匙 1 で あ る と 考 え ら れ て き た た め 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 治 療 薬 と し て 、 艸 経 成
長 因 子 ( N G  F ) の 応 加 が 則 待 さ れ て き た 。 し か し 、  N  G  F は 蛋 内 質 で 、 投 り ' 患 者 に
そ
お い て 深 刻 な 副 作 刑 が 認 め ら れ た た め 、 新 た な 治 療 薬 の 剛 発 が 求 め ら れ て い る 。
こ で 、  T ● 腎 ら は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 乳 糾 勿 開 発 研 究 の 新 し い 戦 略 ( 区 H
天
し て 、
然 界 か ら 末 梢 投 、 り , 可 能 な 低 分 ・ f 竹 の 記 憶 1 啼 ' 上 改 筈 作 川 、 1 小 経 再 生 活 性 お よ び A 一 β
の
沈 打 阻 害 活 性 を 有 し 、 原 囲 療 仏 と な り う る 化 合 物 の 探 索 研 究 を 進 め て き た 。 そ の 結
果 、 新 し い タ イ プ の ア ル ツ ハ イ マ ー 抽 の 予 防 築 あ る い は 治 旅 薬 と な り う る 果 災 の 成
分 F - ] を 発 見 寸 る こ と に 成 功 し た 。
ア ル ッ ハ イ マ ー 病 モ デ ル 動 物 の 作 製 と 果 実 成 分 F - 1 の 記 憶 ・ 学 習 改 善 作 用
入
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1 、 ゞ " 、 ・ " ・ " N - .
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図  2 ア ル ッ ハ イ マ ー 病 モ デ ル 動 物
の 作 製
ラ ッ ト の 脳 室 内 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病
の 原 因 物 質 と 考 え ら れ て い る ア
ミ
ロ イ ド β 一 ペ プ チ ド ( A 一 β ) を  2  週 問
持 続 的 に 注 入 す る こ と に よ っ て 、 記
憶 ' 学 習 障 害 を 起 こ さ せ る 。
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F-]は、 A一βの央H涜的脳室内投与により作製したアルツハイマー病モデルラツ
ト(図 2)に対する F-1の作用を放射状迷路(鬨 3)を川いて検討した結果、この
物質は記憶部害を顕著に改誇することが明らかとなった。ーノj、喫球を摘出したマ
ウスは、その摘出に起Wするコリン作動N神絲の変性を伴う代表的な記1樹*害モデ
ル動物として使井}されている。喫球摘出後、 F-1を一遡問連紗副剣忰内投与寸ると、
記憶.学習障害が顕茗に改善された。また、組織化学的突験を打なった結果、唄球
を摘出寸ると海,鴨のコリン作動竹才申経が変性・脱落するが、興1床深いことにF-1に
よりそれが再生寸ることが判明Lた。
参照記憶エラー
RM error
正選択
Correct choice
ヘ
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田
＼
F-1 の薬効のメカニズム
ラッ 1一海馬におけるアセチルコリン遊矧[へのF-1の影辨を検討した結果、 F-]
により、遊際tするアセチルコリン鍬が上昇・L、コリン作動性神経の機能が活性化さ
れてぃることが判明した。従って、 F-1 による記憶似tぎ改遮のメカニズムのひとつ
として、=りン作動判井小経のシナプスにおける神経伝逹の促進が「到わっていると老
えら才1る。
@
ニニ=Y1メ
作業記憶エラ・
VVM error
報酬ぺレット
図3
Visited arm
8方向放射状迷路課題
@
@
??
7 2
次 に 、 舛 哨 鑑 細 胞 の モ デ ル 細 胞 で あ る  P  C  1 2  D 荊 酎 泡 を 用 い て 、 譯 細 な  F - 1 の 作 捌
メ カ ニ ズ ム の 角 新 斤 を 打 な っ た 。 そ の 結 果 、  F - 1 は 、 単 独 で M E  K 、  E  R K お よ び C
R  E  B の り ン 酸 化 を  O  A M P 依 イ i 的 な シ グ ブ ソ レ 系 を 活 性 化 す る こ と に よ り 1 巾 経 突 起
の 伸 屡 を 誘 導 寸 る こ と が 明 ら か と な っ た 。
さ ら に 、 脳 に お け る シ ナ プ ス 形 成 、 神 経 突 起 の 伸 展 あ る い は A 一 β の 苔 積 の 制 御 に
亟 要 な 役 割 を 果 し て い る ガ ン グ リ オ シ ド の 牛 合 成 と A 一 β の 蓄 励 と の 関 辿 竹 を 解 杤
し た 結 果 、  F - 1  が 海 " 1 b の ガ ン グ リ オ シ ド の 生 合 成 を 促 進 さ せ て 、 紳 蛾 包 駛 に お け る そ
の 瓢 師 戈 を 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 < 一 β の 苗 斗 貰 を 抓 制 寸 る こ と が 判 明 し た 。
こ れ ま で 述 べ た 結 果 か ら 、 F - 1 は ユ ニ ー ク な 竹 り H メ カ ニ ズ ム を 打 つ 令 く 新 し い タ
イ プ の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 予 防 薬 あ る い は 治 旅 共 と な る と 期 待 さ る 。
謝 辞 : こ れ ま で 述 べ た  F - 1  に 関 す る 研 究 は 、 本 研 究 室 の 山 田 徹 W 才 刈 受 の グ ル ー プ
に よ っ て 行 わ れ た も の で あ る 。 ま た 、 指 剛 瞥 東 京 薬 科 入 学 タ , 寺 教 綬 、 三 巻 祥 浩 東 京
薬 科 大 学 教 授 、 只 野 武 東 北 共 利 大 学 教 授 、 紫 1 版 治 島 桜 人 学 敦 授 、 橋 本 道 男 ' { ; H R 大 学
助 教 授 お よ び 井 戸 逹 雛 東 北 大 学 タ , 巻 敦 授 と の 共 同 刷 究 に よ っ て 進 め ら れ た 。
こ こ , こ
" 大 な る 謝 意 を 表 し ま す 。
( 東 北 入 学 リ ゞ 学 院 薬 学 研 究 科 分 子 生 物 薬 学 分 野 大 呆 康 )
Jprl J. phaTmac01 73.263-289 (1997)
R三V1Ξ1ジ
Application of physi010gica11y Active substances lsolated from Natural
Resources to pharmac010gical studies
Yasushi ohi2Uml
Deノコalmle打10jph口r"1口Ce女nc0厶VO/ειU/a16m/0宮), hcuh} ojpholm0ιeNhcalSιle,Kes,70hok" Uπ1νι1」Ⅱ」,,門oba・ku, se11da1980,ノ叩an
RιCe1νed beιe"1he126,ノタ96
ABS丁RACI Numer0りS neurotoxins thaT alter Na '・channel function have been shown to be usefU1τ0015
for chafacteTiZ1Πg Na- channels. polypeptide blockers of voltage・dependent K channcjs (dendTotoxi11S,
etc.) and caユ+、activated K"、 channels (apamine, etc.) 11ave been sludled exTenS1νely by numerous investjga・
tors. peptide toxins, calciseptine and oJ・C0110toxins havc been attracting much attention as lnhibltors of
L、type and N、type caン ChanTlels, respectively,、vhile ω一conotoxins・MV11C and ιU・agatoxi訂 IVA have been
Used as new tyDes of ca2 -channel blockcrs. Ryanod1Πe and bromoeudistomln D a11alogues have been
extcnsively used to elucidate ca2+-release・channcl functions and to purify itS 仏Tget ptotein. polypeptide
τOxins (myotoxin n, etc.) and macrolides (FK 506, etc.) are useful ca?- releasers with a novel mechanlsm,
WhⅡe natura] PToducts such as thapsigaTg1Π and ginaerol have been used as modulators of ca ・pumplng
ATpase. some modulators of the function of myosin (purealin, etc.) and actin (goniodomin A, etc.) have
been demonstrated to be impoTTanT chemical probes for understanding 血e physi010gical toles of thc con・
tractile proteins in structuTal changes and theiT inteTacTion in muscle contTaction. A large numbeT ofprotein
kinase jnhibitorS 6仏Urosporine, etc.) and phosphatase lnhibitors (okadaic acid, etc.) aTe wide1γ Used as
nTst、choice reagents for studying protein phosphorylati0Π. These natural products have become essential
Tools fol studying the regulatoty mechani$m ol ce11U}ar ion lnovcmenTS, mU5Cle contTaction and pToteln
Phosphorylation
κιyword$: physi010gicaⅡy active substance, P11armac010gicalto01,10n channel,
Excjtation、contTacti0訂 Coupling, protein phosphoTylation
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1 . 1 1 1 t r o d u c t i o n
T h e  p h y s i 0 1 0 g i c a l  b a s i s  o f  c e 1 1  e x C 1 捻 b 1 1 i w  i s  t h e  v 0 1 τ
a a e - d e p e n d c n l  a n d  i o n ・ s e l e c t i v e  p e r m e a b i l i t y  o f  t h e  c e 1 1
m e m b r a n e ,  E x p e r 1 1 " e n t a l  e v i d e n c e  i n d i c a t e s  r h a t  t h e  t w o
P 『 o p e r t i e s  d o  n o t  a p p l y  t o  t h c  e n t i T e  m e m b r a n e  s u T f a c e ,
b u t  a r e  r c s t r l c t e d  t o  s p e c i 6 C  s i t e s  k n o w n  a s  c h 丑 n n e l s
T h e s e  a r e  p r o t e i c  s l r u c t u r e s  s p a n n i n g  t h e  e n d r e  1 1 P l d
b i l a y e r  a n d  r a n d o m l y  d i s t r l b u t e d  w i t h i n  i T . 1 0 n  c h a 乃 n e l s
a T e  s p e c i a l i 2 C d  皿 t e g r a l  m e m b T a n e  p r o t e i n s  t h a t  u n d e r g o
C o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s  t o  a 1 1 0 w  t T a n s m e m b r a n e  m o v e ・
m e n t  o f  i o n s .  T h e  i n c T e a s e s  i n  m e m b r a n e  p e r m e a b i l i t y  t o
N a  " ,  K -  a n d  c a 2 +  a T e  m c d i a t e d  b y  v o l t a g e ・ d e p e n d e n t
N a  " ,  K +  a n d  c a ン  C h a n n e l s ,  r e s p e c t i v c l y .  N c u r o t o x i n s
t h a t  s c l e c t i v e l y  b l o c k  t h e  v o l t a g e ・ 5 e n s i t i v e  N a  + ,  K  、  o r
C a 2 1  C h a n n e l s  a r e  e s s e n t i a ]  t o o l s  f o r  u " d e r s t a n d i n g  t h e
m o l e c u 】 a r  b a s i s  o f  e l e C 訂 i c a l  e x c i t a b 1 1 i t y .  F r o l n  t h i s  v i e w ・
P o i n t ,  a  v a r i e 【 y  o f  n a t u r a l  t o x i n s  h a v e  b e e n  e x t e n s i v e l y
S t u d i e d  b y  p h a r m a c 0 1 0 g i s t s ,  p h y s i 0 1 0 g i s t s  a n d  b i o
C h e m i s t s  b e c a u s e  t h e y  i n t e T a c t  w i t h  s p e d 6 C  c h a n n e l s  o n
e x c i t a b l e  l n c m b T a n e s  ( 1 )
C a 2 -  i s  c r i T i c a 1 1 y  i n v o 】 v e d  i n  n u m c r o u s  c e Ⅱ U l a T  r e g u l a -
t o r y  p r o c e s s e s  i n c l u d i n g  e x c l t a t i 0 Π ・ c o n t r a c t i o n  c o u p l i n g ,
e x c i t a t i 0 Π . s e c r e 6 0 n  c o u p l i 1 1 g ,  n e u r o n a l  e x c l t a b i l i t y ,  i o n i c
m e m b r a n e  p e T m e a b Ⅱ i t y  a n d  c e Ⅱ  g r o w t h  a n d  d i 丘 e T e n t i a -
t i 0 Π . 1 Π  m Ⅱ S c l e  b i 0 1 0 g y ,  e s p e c i a 1 1 y  l a c k i n g  i s  k n o w l e d g e
O f  t h e  m e c h a D l s m  、 v h e r e b y  t h e  s a r c o p l a s m i c  r e t i c u l u m
( S R )  T e l e a s e s  c a 2 、  t h a T  h a s  b e e n  a c c u m u l a t e d  d u r i n g
m u s c l e  r e l a x a t i 0 Π ( 2 ) . 1 n  s t r i a t e d  m u s c l e  c o n t r a c t i o n ,
C a 2 +  a c t i v a t i o n  o f  f o T c e  d e v e l o p m e n t  i s  t r i g g e T e d  b y
C a l }  b i n d i n g  t o  m y o n l a m e n t s ,  w h i c h  c a Ⅱ S e s  a  c o n f o r m a
r i o n a l  c h a n 名 e  i n  t h e  c o n t r a c t i l e  m a c h i n e r y  t 0 5 t i m u l a t e  山 e
a c t i n 、 m y o s i n  i n t e r a c t i o n . 1 t  i s  g e n e r a 1 1 y  a c c e p t e d  t h a t
T e v e r s i b l e  p t o t e i n  p h o s p h o T y l a t i o n  p l a y 5  a n  e s s e n t i a l r o l c
j n  c o n t r 0 1 1 i Π 呂  a  w i d e  r a n g e  o f  c e } 1 U l a r  e v e n l s  s u c h  a 5
S m o o t h  m u s c l e  c o n t r a c t i o n ,  c e 1 1  d i v i s i o n ,  c e Ⅱ  5 i g n a l i n g ,
d i 寵 e t e n t i a t i o n  a n d  m e t a b o l i s m  ( 3 ) .  s e l e c t i v e  m o d u l a t o r 5
6 n h i b i t o r s  a n d / o r  a c t i v a l o r s )  a r e  e x t r e m e l y  u s e f u l  p r o b e s
f o r  c h a r a c t e T i z l n g  t a r g e l  p l o t e l n s
T h i s  r e v i e w  f o c u s e s  o n  r e s e a t c h  T h a t  h a s  g i Y e n  i n s i g h t
i n t o  t h e  c e Ⅱ U l a r  a n d  m o l e c u l a r  m e c h a n i s m s  o f  a c t i o n  o f
n a t u r a l  p r o d u c { s  i s o l a t e d  f T o m  m a r i n e  o r g a n i s m s ,  t e T ・
r e s t r i a l  p l a n T s  a n d  m i c r o o r g a n i s m s .  T h e s e  5 t u d i e s  h a v e
T e v e a l e d  t h e  m o l e c u l a l  r e g u l a t o T y  m e c h a n i s m s  o f  i 0 Π
C h a n n e l s ,  e x c i t a t i o n 、 c o n t r a c t i o n  c o u p l i n g  a n d  p r o t e i n
P h o s p h o T y l a t i o n  t h r o u g h  t h e  u s e  o f  t h e s e  c o m p o u n d s
Y  o h l Z 山 n l
a s  c h e m i c a 】  p r o b e s
Π ' 五 Ⅱ C i d a t i o n o f  M o l e c u l a r  p r o p c r l i e s  o f  l o n  c h a n Ⅱ e l s
Ⅱ 、 1 .  N a 加 「 且 I  p r o d Ⅱ C t s  訊 t  a H e c t  N a 十 、 c h a n n e l  f Ⅱ Π C t i o n
V o l t a g e 、 d e p e n d e n t  N a -  c h a n n e l s  a r e  f o u n d  l n  Ⅵ r t u a 1 1 y
a Ⅱ  m u l t i c e Ⅱ U ] a r  a n i m a l s ,  w h e r e  t h e y  p l a y  a  k e y  T o l e  i n  血 e
i n i t l a t i o n  o f  e l e t r i c a  a c t i v i l y .  T h e  N a →  C h a n n e l  f r o m  T a t
b r a i n  c o t 【 s i s 【 s  o f  a  l a r g e  a ・ s u b u n l t  ( 2 6 0 ・ k D a )  t h a t  i s  a s s o ・
C i a t e d  w i t h  s m a Ⅱ e r  β 】  B 6 " k D a )  a n d  β 2  ( 3 3 ・ k D a )  s u b u n i t s
T h  β 2 - s u b u n i T  i s  n k e d  t o  t h e  a 、 s u b u n i t  b y  d i s u 】 丘 d e
b o n d s .  N a  、 、 c h a n n C 1  α 、 s u b U 1 1 i T  C D N A s  h a v e  b e e n  i s o l a t e d
f r o m  a  v a r i e r y  o f  s o u r c e s  i n d u d i n g  r a t  b r a i n ,  s k e l c t a l
m u s c l e  a n d  c a T d i a c m Ⅱ S c l e .  E a c h  c D N A  c n c o d e s  a  p r o t e l n
C 0 1 } s i s t i n g  o f  f o u T h o m 0 1 0 g o u s  d o m a i n s  ( 1 - 1 V ) ,  e a c h
C 0 1 1 S i s r i n g  o f  i x  p T e d j c t e d  t r a n s l n e m b T a n e  a - h e l i c e 5
( S I - S 6 )
C h a r a c t e r i z a t i o n  o f  n e u r o t o x i n  r e c e p t o r  s i t e s  l  t 0  5
N u l n e r o u s  n e u r o t o x i n s t h a t  a l t e T  N a  ・ c h a n n e l f u n c t i o n
b i n d  a t  n v e  s e p a T a t e  r e c e p t o l  s i t e s  i n  t h e  m o l c c u l e  ( 丁 a b l e
D  ( D . 1 h e  h e t e t o c y d i c  u a n i d i n e  d c r i v a t i v e s ,  t e t r o d o t o x ・
m  ( T T X )  f r o m  p u f f e T  6 S h  o f  t h e  s u b o T d e r  G y , " π o d 0 π t 郡
a n d  s a x l t o x i n  f r o m  t h e  d i n o f l a g e 1 1 a t e  6 0 J I ) α 詳 1 α χ  C a l a 打 e l ・
α ( F i g .  D ,  s p e c i 丘 C a Ⅱ y  i n h i b i t  t h e  i o n  p e r m e a b i l i w  o f
A b b r c " i a t i o n s  U 5 e d  a r e  ( i n  a l p h a b e t l c a l  o r d e l ) :  B E D , フ 、 b r o m o e u d 砺 t o m m  D , 1 C a 2 勺 ,  i n 廿 a c e Ⅱ U l a r  f T e e  c a 2 "  C 0 1 1 C e n r T a t l o n ; ω ・ c g T X , ω
C o n 0 1 0 × 1 n ;  c h T X ,  c h a T y b d 0 τ O × 1 n ;  C T X ,  c i g u a t o x 】 0 ;  D B H C , 4 , 6 、 d i b T o m o - 3 、 h y d r o x y c a T b o ' 0 】 e ;  D H S ・ 1 ,  d e h y d r o s a p o n l n ・ 1 ;  D T X ,  d e n d r o t o x l n
F K B P ,  F K 5 0 6 , b i n d l n g  1 2 、 k D A  p r o t e l n ;  C I × ,  g e o g r a p h u [ o x i n ;  H S R ,  h e 丑 V y  f T a c n o n  o f  t h e  丘 a g m e n { e d  5 a r c o p l a 5 m i c  r e 虹 C U 1 Ⅱ m ;  1 b T X
i b e n o t o x i n ;  K T X ,  k a l i o r o x i n ,  M B E D , 9 、 m c t h y l - フ , b l o m o e u d 】 s r o m 1 Π  D ;  M C D ,  m a s [  c e 1 1 d c g τ 丑 1 1 U l a わ n g ;  M g T X ,  m a T g a t o x i 1 1 ;  M T X ,  m a 此 O T O × 1 n
M Y T X ,  m y 0 1 0 M n  a ;  P A L ,  P Ⅱ 丘 、 a d d e T  ] c c t ! n ,  P K C ,  p r o l c i n  k i n a s e  c ;  s c r / T h t , 5 e T i t l e ノ τ h T e o n l n e ,  S H ,  s u l f h y d T y l ,  S R ,  s a r c o p l a s m i c  T e t i c u l u m
S T T X ,  S { T l a t o x i D ;  T C ,  t e r l n j n a l c l s l e T n a e ;  T T X ,  r e [ r o d o [ O M n ;  X Q N ,  x e s t o q 山 n o n e ;  Z T ・ A ,  z o o x a n t h e Ⅱ a 【 0 入 i n ・ A
1 3 b l e  l
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0
TetTodotoxm
ATg・ASP・cys・cys・nr・Hyp・Hyp・Lys・Lys・cy5・Lys・ASP・A唱・Gln・cys・Lys・Hyp・Gln・
Afg・cys・cys・Ala・NH2
Na' channels wiThouT aHectmg voltage・dependent K
Channels and ca2+ channels. The isolation, stTucrure
determination and general phaTmac010gy of the toxins
h且νe been revje、、,ed i訂 detail. severa11ines of experimenτ且1
evidence suggest that these positively charged toxins are
bound d05e to the extlace11Ular mouth of 血e channeliD
a region containing negatively charged groups (SSI-SS2
Tegion)(4-6). Recently, it has been shown that a single
mutation in rat Na十 Channe1 Ⅱ that reduces net nega訂Ve
Charge lenders {he channelinsensitive to TTx and saxi・
toxin and resulted ln a Na+ chaΠΠel with a reduction in
its single-channel conductance without preventing gating
function. L地and、binding experimenτ5 With 13H】T丁X and
[3H]saxitoxin show that both toxi11S bind to a common
TeceptoT slte (receptor site l) associated with Na- chan・
nels. These results suggest that teceptor sjte 1 1510cated at
the extTaceⅡUlar vestibule oT inside the ion・conducting
POTe of the channel. Both toxins have been employed as
SelectiYe ligand5 foT puri6Cation and subsequenr str11C・
tuTal characteri2ation or Na+・cha11nel protein. The second
receptor site (Teceptor site 2) binds the lipid・soluble toNins
Such as batTach0τOxin (stetoidal alkaloid from the
C010mbian 介og phy110bates auroiaeπ1ω, aconltlne
(ac0口itⅡm alk丑10id from the plant AC0πh川""ape11NS),
VetatTidine (veratrum alkaloid 丘om lili丑Ceous plants of
the specieS レ'eratreae) and grayanotoxin (teTpene possess・
mg the andromedane skeleton from plants of 血e family
Ericaceae). These toxins shift The voltage・dependence of
Ar8・ASP・cy5・cys・111r・Hyp・Hyp・Arg・Lys・cys・Lys・ASP・Arg・A1且・cys・Lys・Hyp・Met・
Ly5・cys・cys・A]a・NH2
11g.1丁hc chemlcals[1UC【Ⅱrcs of 11aTUTa】 10×1115 thaT bi11d ro TecePιoisj【e l a、50C】a{cd wlth Na chanoe15
75
Ge08raphutoxm l
Saxjtoxln
Ge08raphutoxm n
acnvation to moTe negauYe membrane potenuals and
block NaT、cha11nelinactivation, suggesting that this site
may be located on a regi011 0f the Na十 Channels lm・
POTtant for both of these voltage・dependent processes
The thiTd rec ptor site (receptor site 3) binds some poly・
Peptldes,α一scorpl011tox ns from the NOTth Afrlcan sc0τ一
Pion ιeiurus qU力lq"estralus and sea anemone roxin from
the sea anemone 且ΠeJ"ohia sukata;the a-5Corpjon toxlns
bind to r cepTor site 3 0n the extraceⅡUlar surface of the
membrane 1Π a voltage・depende川 ma訂ner to slow inacti・
Vatlon of Na+ channels, suggesting 血at the binding site
for 小ese molccules repTesents an extrace11Ular site that
Undergoes voltage-depende爪 Conformatlonal changes
hal aTe Tequired fot channelinactivation. phorolabeling
Of lhe bTain Na- channel with 丑 PhotoTeactive 5Corplon
toxi [ derivative tesulted in labeling of the a- and JI・
Subunits. However, actions of a-scotpion toxins ate nor-
mal on channels resulting from expression of the a・sub・
Unit alone, indica ing that the physi010gicaⅡy relevanT
Sit s a e on that subunit. The sltes on the a・subunit that
WeTe photolabe ed weTe identi丘ed by pToteolydc digesTion
Of the labeled protein f0110訊,ed by identificatjon of 山e
Iabel d fragment with site'directed antibodie5. This site
is located on the extTaceⅡUlaT Ioop connec"ng transTnem-
brane segments S5 and S6. A new cla5S of scotpion toxlns
(β.scotpion toxins) isolated fTom the AmeTican scorplon
Ceπ/rNr0ιdes sculpturahιg binds at receptoT sile 41n Na十
Channels. Th s  Toxins lnodify Na、・channel activation
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t 丑 t h e T  t h a n  t h e  i n a c t i v a t i o n  p t o c e s s . , - S C O T P I O D  t o x l n
b i n d i n g  i s  n o t  v o l t a g e - d e p c n d e n t  i n  c 0 1 1 τ T a s t  T 0  α ・ S C O T ・
P i o n  t o x i n  b i n d i n g
T h e  o x y g e n a t e d  p o l y e t h e T  c o m p o u n d s  S Ⅱ C h  a s  b t c v c ・
t o x i n  a n d  c i g u a t o x i n  ( C T X ) ( フ )  1 S o l a t e d  f r o m  m a r i n e
d i n o a a g e 1 1 a t e s  ( F i g . 2 )  b i n d  a t  a  n e w  c o m m o n  r e c e p t o T
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Potennal (】8). voltage clamp experimen【s on buuftog
Skeletal muscle 6ber have indicated thal Na- curTents aTe
ab0115hed by G丁X 11. HolveYer, aclion potentials of the
Cray負Sh glan[ axon, mouse neuroblastoma NIE・115 CeⅡ
and guiDea pig cardiac musclc aTe nol affectcd by GTX 11
even at high concenTTa[ions U9). These 兵ndiDgs ha"e
mdicated thaT GTX 11 Selcct】ve]y blocks skcleTal muscle
Na' chaTlnels in much lhe same 、uay as TTX GTX 11 has
been shown To dlsun8Uish l、vo d1丘eTent Typcs of voltage・
SensiTjve Na→ Currents: GTX I]・sensitive a11d GTx n-in・
Sensitive cuTrents, lvhich cortespond respecTlve]y to cur・
rents wiTh high or lo、V TTx sensitiⅥty (20,21).1n 丑ddi・
tion, G丁X 11 aT higher concentratl0口S causes blockade of
neuromuscular transmisslon in skeletal and smooTh mus・
Cle prepaTanons (22,23)
GTX 11 has been demonstTated to inhibjt [3H]saxltoxln
binding to Na ' channels in skeletal muscle homogenates
and T、tubU1討 membtanes at concentrations similar to
t110se That b}ock muscle contracTion.1he Kd value ls in・
Cleased by GTx n, whjle the Bm愈 Value is noT modi金ed,
indlcating a competitlve mode of inhibi訂0Π(24,25)
HO、vever,[3H]saxltoxin binding To melnbranes of the su・
PeTior ceTvical gangⅡon is not modi6ed by cTX Ⅱ even at
high concentrations. These results suggest that GTX 11
interacts competiTⅣely 、Yith saxitoxin in b1Πd】ng at neuro・
Toxin TecepTor site l associated 、Ylth The Na- chaΠΠelin
a hlghly ussue・speci6C manner. GTx n is the 丘tstTcagem
Ihat discTlminateS 丑t 血is slte between neTve and muscle
Na+ channe]S. GTX 11 is used to identify these tlssuc・
Speci6C reaions of the Na ・channelstructure at neuro・
toxin receptor site l,1t has become a useful cbemica]
Probe for classifying Na'、・channelsubwpes
VaTious a11alogues of GTx n have bcen synthesized to
elucidate rhe molecular nature of lts active center foT
blocking skeletal Nが Channels. Analysis of NMR or cD
Spectral data of these aΠ且10gues, indudlng GTX11,
indicateS 血e similaTiw of Their ΦΠformations (26) The
arglnlne residue at The 13th p0虹tion and ba証CiTy of the
molecule aTe importanT for the inhibi【ory activity.1he
Structure'activity relationsl〕ip studies lead to 【he condu・
、ion that arelnine is a key residue foT peptide toxins to
InteTact with receplor S11e l in Na ' chaΠΠels
Strialoxin (stl'X), a glycopTotcin (moleculal 、velght of
25,000), ha5 been isolated from c0π11S slriahis, a plscivo・
τOus conidae, as a cardiotonic component (27). stTX
Causes an inotropic e仟ect on isolated guinea pig left atria
(28) and a rhythmic contraction of the ileum f0110、ved by
Telaxation (29) stTX PTovoked action potentials with a
PlateaⅡ Phase oflong duration. These enecrs of stTx are
revcTsed by TTX. whole ceⅡ Patch・clamp expeliments
haYe showed that stlx slo、VS Na+・channelinactivation
、vlthout a仟ecting the time course of chatlnel activatlon
Bの. The binding of saxltoxin 01 α・scorp!on toX1Π to
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nerve Na ' cha11Πels ls noT slgni6Cal]tly affected by sTTX
A possib e explanation of 血ese tesults has been 血at stTX
binds to a new recep!or site associated xvith Na' C】1an-
nels, at whlch specinc enects on chaΠΠelinactlva【ion can
OCC11「.丁hes  observations suggeslthat lhe inotropic e1于ec{
Of stTx js caused by increaS11]g Na' permeability of
Na channels due lo s o、ved jnaC11Vation of channe】
kinetics and 【hal thls mav Tesult in an increase 川 Ca 、
availab11ily ln cardlac lnuscle ce11S
Π、2. Natural prod11Cts lh旦l alfect K十一channel funclion
フフ
K- chann ls c mprise a family of proteins tl]at have
been c】assihed accordjng lo their biophyslca] and
Pharmac010glcal characlcrisTics.1he5e channels modu-
Iate a numbeT of ce11U1丑T eve11Ts such as muscle conTTac-
Iion, ne ro・ ndocrine secreTi0Π, frequency and dura【ion
Of action potent als, elecTro】yte homeostasls and resting
membranc poTentia . The biochcmical chaTactelization
Of K ' channels is underdeveloped due to the pauciw of
Selective h gh a11iDity probes
Characterization of 割oltage・dependom K' channels b)
Peptide loxins
Valious s ake v noms that aHect K ・channel furlctlon
haYe been extensively studled by 1ηany inYcstigators; and
dendT0τOxins (DTXS), polypepude b]ockeTs of sevcTal
types of ca2'-independ n【, voltage・dependcnt K chan・
ne15, were isolated fTom the Eastern green nlamba snake,
Dιhdroospls a刀宮US訂Ceps (Fig.3) BD. Dlxs have been
[1251].T dlolabe ed for use in ligand、bindiΠ且 aS5ays. DTX・
1, isolated f】'om D. pob,/ePιS venom, has been U5ed TO
Purlfy DI×-sensitive K ' channels B2-34). Furlhermore,
DTX・1 a価nity chromatog稔Phy has becn cmployed for
the pun6Cadon of a DTX・receplor protein, a voltage・
depende t K ' chan1 el' seveTal of the other DTx have
become impoTtant tools for pUΠ6Catlon and characteTiza・
tio of various v01{age・dependent K channe]S
Masl ceⅡ・degranulating (NICD) peptide, a disU16de・
rich basic pepTide has been puri6ed fr01口 bee venom,1τ js
Comp05ed of 22 am o acid Tesidues and contains "VO
disU1員de bridges (Fig.3). The monoiodjnaled derivative
Of MCD peptide ha、 been prepared by us to ide11tify
binding sites ln rat brain membranes (35).1t has been
demonstrated that these binding sites aTe evenly dis・
tributed throughou The brain and coputify with syTlaptic
membtanes. The bindi11g expeTimem lndicates a single
Population of sites wlth a concentration of 20o fmovmg
membrane p otcin m p Tlia11y 丘actionated,1ysed brain
membranes and the dissociation constant of 140 PM
丁hese bi ding sites may be assoclated with The neutotox・
icaction of MCD pep ide in the centTal nervous system
It has bee TeporTcd lhat MCD peptldc Teleases hisTa・
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Interestingly, an endogenous peptide equivalent of MCD
Peptide has been found in bTain extracts using bindiΠ呂
expeTiments and radioimmunoassay techoiques. An aT・
tTactive mTetpTetati0Π 6 thaT a MCD・1ike peptide plays an
important role in long・term potentiation
A novel peptidylinhibitor of vo]tage・depe11dent K→、
Channels named TnaTgatoxin (MgTX) has been isolated
丘om the venom ofthe new world scorpion ceπtrNrolde$
1πar宮αrim1ιg and the primaty structure of the 39 amino
acid peptide named margatoxin has been determined by
amino acid composiれonal analysis and peptide sequenc・
ing (F地.3). M三Tx potenTly inhibits binding of radio・
Iabeled charybdotoxin (chTX) 10 voltage-dependent K '
Channels in brain sy乃且Ptic plasma membTa"es B7). Like
ChTX, Mglx blocks the N、type current of human T・
Iymphocytes (KYI.3 Channe". MgTx iS 20・fold moTe po・
tent than chTx in K 、channel blockmg activity (EC50
=50 PM). Recombinant Mglx has been exptessed in 五S-
Cherlchιa ιoh' as part of a fusion protein. AfteT cleavage
and folding, PUT16ed Tecombinant MgTx ha5 been shown
to display the same properties as naTive peptide. Replace・
ment of the cooH-terminal histidine Tesidue of MgTX
With asparagine Ted11Ces its potency by tenfold, suggestiΠ呂
that the cooH・terminal amino acid may play an im・
Portant role in the bindjng of MgTX IO The channels
MgTx displays slgnihcant sequence hom010gy with
PTeviously identi6ed K'、channeljnhibitors (e.g., chTX,
iberiotoxin,ΠOxiustoxjn), MgTx has become a useful
tool for investigating the physi010gica】 Tole of KVI.3
Channels because of its potency and uniq11e selecTivity
ChTx js a 37 amino add basic peptide put16ed from
the venom of the scorpi0ΠιeiιιrNs q川hq"e$ttialus var
hebraeus (Fig.3) B8).1t waS 丑tst reported to be a potent
blocker of t11e caユ'、activated K- channels (38). sub・
Sequently, chTx has been sh0訊,n to block other type50f
K+ channels B9,4の. chlx seems to bind to the outer
face of the channelto b]ock K ' permeabⅡity through an
electtostatic mechanlsm whereby positive charges on the
toxin molecule mtcract with negatively charged residues
10cated within or near the ion-tTansporting pore of the
Channel (4D.1his electrostatic mechanism is also con・
Sidered To be involved in the inteTaction of chTx with
Voltage.dependent K 卜 Channels in human T・]ymphocytes
Scatchard analysis of [1251]chTx binding to bTain synap・
tic plasma membTane c]early indicates the ptesence of a
Single class of binding sites for ln5UchTx with the Kd
Value of 29 PM and Bm黙 Value of o.3 Pmovmg pTotein
An interesting 丘nding is that thTee di仟erent rat bTaiτ1
CDNA clones that express voltage・depeDdent K- channels
in xe110Pus oocytes aTe se訂Sitive to chTX (39,42),
although the moleculaT propeTties ofthe rat brain chTX
receplor are yet to be revealed
Phalmac010glcal TO0】5 fTom Na1山al RCSOUICCS
Charact rizatio  of ca2+.actiYated K十 Channcls by pep-
Iide toxins
Sma11、c nd ctance caン、acTivated K+ channels are
de6ned as hose having single・channel conductances of
Iess than 20 PS. These channels aTe widely distTibuted in
bo h xdtable and nonexcitable ceⅡ5. Apamln has been
isolated as a minor component of the venom of the
honeybee APIS "1e11il'era.1t ls an 玲 amino acid polypep・
tide neurotoxin ( olecular weight of 2000〕 containing
Two disU1丑de Hnkages (Fig,3). Apamin is the 介rst K、、
Channeltoxin to be lsolated and chaTactetized. Apami口・
Sens]t ve ca2+-acuvated K channels are kno、vn to undeT-
11C neurotransmitteT and hotmone・induced increase in
K十 Per eability in a vatiety of ceⅡ5.1t ha5 been demon・
Strated that the lo ic currents through these channels are
responsible for maintaining the slow afTer・hyperpolar・
i2ing po【entialthat f0Ⅱ0、vs bursts of action potentials.1t
has been used as a pharmac010gicaltoolto characterize
ionlc currentS 旦OwiΠ呂 thTough K' channels.1」25ⅡApamin
has been used to characterize 5Peci6C high a缶nity bindiΠ8
S】tes for th s toxin in bTain synaptosomes (43), embTyonic
neuTo s (44) and hepatocytes (45). Apamin binding has
been corTelated with the inhibition of a speci"C C]ass of
C 2'、activated K- channels ln certain neuTons
[eiuTotoxjnl, an inhibitor of apamin blnding, h鮎
been puri6ed to homogeneity in three chromatographic
STeps fT m Th  venom of the scoTpion ιeiurus quhlqNes・
trialu  hehrαιUS (Fig.3)' 1t is a 3.4・kDa peptide wlth little
STructural homo】ogy to apamin, although iT has some
homo】ogy To othcr scorpi0ΠτOxjns such as chTx and
ΠOxius oxin. Both the toxlns cause a contτ且Ctlon ofTael〕ia
C0Ⅱ Previously rel Ked with epinephrlne, and they block
the after、hypeTpolatization due to ca'十・actlvated K+・
C11annel activity in cultured muscle ce】1S. Like apamin,
Ieiurot xin lblocksthe epinephrine・i11duced relaxation of
aui乃ea P地 teniae coli (ED5。=6.5 nM) without affecting
the rate or foTce of contraction in guinea pig atria oT
Tabbit p0此al vein prepataTion. Thus,1eiur0如Xin l and
apamin demoDSττate simⅡaT phaTmac010gical propeTties
jn a variety of tlssues in spite of stTuctura11y unrelaled
Peptides (46). Both the toxins appear to be usefultools
for elucidating the physi010gica】 Tole of the sma11 Con・
ductancc, ca2+-activated K十 Channe】sjn di丘erenTtissues
LeiuTotoxin l completely inhibits l」251]apamin binding
to ra【 synaptosomal membranes with a K, of 75 μM, in・
dlcaれng thaT lt is lo-20・fold less potent ThaD apamin
IeiuTotoxin l is not a stncTly competi{ive i"hibltor of this
binding. The to al synthesis of this scorpion neuTotoxln
aS 訊,e11 as some aspects of its strucTute・function relation・
Sh ps have been studied. The analog [Tyr2] 1elutotoxin l
(scyⅡa oxin) has been monoiodinated at h地h speci丘C
radioactivity (2,ooocvmmoD and has served for the
Chatacteri2ation of the propeTtles of n31・[TyT2] 1eiurotox-
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i n  l  b i 1 1 d i n g  s i t c s  ( K d . 8 0  P M ) ( 4 7 ) .  B i n d l n g  e x p e r i m e n t s
h a v e  r e v e a l e d  m o l e C Ⅱ l a r  m a s s c s  o f  2 7  a Ⅱ d  5 7  k D a  f o r t h e
ハ V o  p o l y p e p l i d e 5  i "  t h e  l e i u r o t o x i n  l  b i n d i n 邑  P T o t e i n
D C S P 1 τ e  h a v j n g  a  d i 丘 巳 T e n t  c h e n l i c a 1  5 τ r u c t u f e ,  a p a n l i l ]
C o m p e t l t i v e l y  i n h i b i t S  1 2 5 1 . [ T y r 勺  I c i u r o t o x i n  l  b i n d i n g
I b e r i o t 0 虹 Π ( 1 b T X ) ,  a  p e p T i d e  i n h i b i T o t  o f t h e  h i g h  c 0 Π ・
d u c l a n c e  c a ユ ー 、 a c t l v a t e d  K  c h a n n e l ,  h a s  b e c n  p u r 1 介 e d  t o
h o m o g e n e l t y  f T 0 1 口  t h e  v e n o m  o r  t 1 1 e  s c o r p l o n  B u t h u s
1 α " 1 1 イ / " S  ( 4 8 ) ( F i g . 3 ) . 1 b l x  c o n s l s T 5  0 f  a  s i n g l e  4 . 3 ・ k D a
P o l y p e P 6 d e  c h a i n  a n d  i t s  c o m p l e 記  a m i n o  a c i d  s e q u e n c e
h a s  b e e n  d e t e T m i n e d . 1 t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t h a T  l b 丁 X
r e v e r s i b l v  b l o c k s  c a ユ + 、 a c t i v a [ e d  K -  d l a n n e l s  i n  e x c i s e d
m e n 】 b T a n c  p a t c h e 5  f T o l n  b 0 Ⅵ n e  a o r T l c  s m o o t h  m u s c l e  a n d
i n t e r a c t s  a t  t h e  o u t c t  f a c e  o f  t h e  c h a n n e ! ( 4 8 ) . 1 t s  b l o c k 丑 g e
O f  c h a n n e l  a c t w i t y  丑 P p e a r s  d i 5 t i n c [  f r o m  t h a T  o f  c h T X
S l n c e  l b T x  d e a ' e a s e s  b o T h  T 1 1 e  p T o b a b i l i t y  o f  c h a n n e l
O p e n l n g  a l 【 d  t h e  c h a n n e l  n l e a n  o p c n  t i m e . 1 τ  i s  n o t i c c a b l c
{ h a t  l b l x  i s  a  ゞ 1 e c t i v e  i n h l b i l o r  o f  h i g h  c o n d u c r a n c e
C a 2 - 、 a c t i v a t e d  K -  C 1 1 a n n e l s  w i t 1 1 0 山  a H e c t i n g  o { h e r  w p e s
O f  v 0 1 1 a g c 、 d e p e n d e n t  i o n  C 1 1 a n n e l s  l n c l u d i n g  o t h e r  w p e 5
O f  K  '  c h a n n e l s  t h a t  a r e  s c " S 1 τ i v e  t o  c h l x .  F u r t h e r m o r e ,
I t  h a 5  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t 】 1 a t  l b l x  i s  a  p a r l i a H 1 1 h i b i t o r
O f  [ 1 お 1 ] C 】 1 T x  b i n d l n g  i n  b o v i n c  a o r r i c  s a T c o l c m m a l
m e m b r a n e  v e s i c l e s  ( K , = 2 5 0  P M ) .  T h e  s c a t c h a r d  a n a l y s l s
S u g g e s 【 S  T h a t  l b T x  f u T l c t i o n s  a s  a  n o n c o m p e t i [ i v e  l n h i b i ・
t o T  o f  c h T x  b i n d i n g .  T h e s e  d a T a  5 U g g e s t  r h a t  l b T x  i n t r e r ・
a c t s  a t  a  d i 5 t l n c t  s l t c  o n  d l e  c l ] a n n e l  a n d  m o d u l a t e s
C h T x  b m d m g  b y  a n  a Ⅱ 0 5 τ e r i c  m e c h a n l S 1 れ .  T h c r e f o r e ,
I b l x  d e 員 n e s  a  n e 、 v  c l a s s  o f  p e p t i d y l i n h i b l t o r  o f  c a  - ・
a c t i v a t e d  K  -  C 1 1 a n n e l s
A n  i l n p o r t a n t  6 n d l n g  l s  【 h a T  l i k e  C 1 1 T X , 1 b T X  l s  o n l y
且 わ l e  T o  b l o c k  t h e  s k e l e [ a l  m Ⅱ S c l e  m e m b r a n e  c a  - ・ a c r i ・
V a t e d  K T  c h a t 】 n e 1 5  i n c o r p o T a t e d  i n 【 o  n e u T t a l  p l a n a l  b i ・
I a y c r s  、 V 1 1 e n  a p p l i e d  ι 0  血 e  e x T c r n a l  s i d e  ( 4 9 ) .  F T o m  s l n g l e ・
C h a n n e 1  τ e c o r d m 8 ,  i t  i s  p o s s l b l e  t o  d c t e r m Ⅱ l e  T h a t  l b T X
b i n d s  t o  t 1 1 e  c a 2 、 、 丑 C t i v a t c d  K T  c h 且 Π Π e l i n  a  b l m o l e c u l a r
T e a c t i o n .  A  d e t a 1 1 e d  e l e c t r o p h y s l 0 1 0 g 】 c a l  a n a l y s l s  g w e s  a n
a p p a 把 Π t  e q u i Ⅱ b l i u m  d i s s o c l a t i o n  c o n s T a n t  o f  l . 1 6  n M
T h 1 5  C 0 1 】 S T a n t  i 5  t e n f o l d  l o w e t  l h a n  t h a t  o f  c h T X
T e t T a e t h y l a m m o m Ⅱ m  c o m p e u u v e l y  l n h i b i t s  t h e  l b T X
b m d i 1 1 g  t o  d 〕 e  c h a n n c l ,  s u g g e s t 】 n g  t h 丑 τ τ h l s  t o x l n  b i n d s  l o
t h e  c h a n n e l  c x t e n l a l  v c s t i b u l e . 1 n c r e a s i n g  t h e  e x r e r t 、 a l
K  '  c o n c e n t r a t i o n  d e c t e a s e s  t 1 1 C  a s s o c l a 訂 o n  T a t c  c o n s t a 1 1 t
W i t h o u t  a 仟 e c T l n g  t h e  d i s s o d a t i o n  r e a c T i o n .  T h i s  i n d i c a t e s
t h a r  【 h e  s u r f a c e  C 1 1 a T g 6 1 0 c a t e d  l n  t h e  e x t e 【 n a l  m o U 血  o f
t h e  c h a n n e l  p l a y  a n  i m p o r t a n 【  T o l c  m  m o d u l a l i n g  r o x i n
b l n d i n g
K a Ⅱ 0 1 0 x i n  ( K I × ) ,  a  p e p t i d y l i n 1 1 i b l t o r  o f  t h e  h l g h  c o n ・
d u c t a n c c  C 丑 ン 、 a C れ Y a t e d  K  '  c h a n n e 1 5 ,  h a s  b e e n  l s o l a t e d
f T o m  t h e  v e n o m  o f  l h e  s c o r p i o n  A π d l ' O C I 0 ナ 1 " S  丹 1 0 1 / r e 1 α 1 π 一
C U S  " 汝 " ノ で / a h 1 ι . N s  a n d  h a s  b e e n  s h o w n  l o  b e  a  s i n g l e  4 、
k D a  p o l y p e p t i d e  c h a i n  ( F i g . 3 ) .  E l e c t r o p h y 5 i 0 1 0 g i c a l  e x ・
P e r i m e n t s  h a v e  r e Y e a l e d  t h a t  K T X  5 P c c i l i c a Ⅱ y  i n h i b i t s  t h e
Y  o h j z u m {
W h o l e c e 1 1  C a 之 、 、 a c t i v a t e d  K -  c u r r e n t  i n  n e r v e  c e 1 1 S  6 の
K T x  h a s  n o  e 任 C C 【  0 Π ν o l t a g e  g a t e d  K " '  C U T r e n T S  ( d e l a y e d
r c c T i 6 e l  a  f a S τ 廿 a n s l e n t  A  c u r r e n t )  0 1  0 n  L ・ t y p e  c a  、
C U 1 1 e n t s .  K T x  i n t e r a c t s  】 n  a  o n e 一 τ 0 - o n e  、 v a y  w l 【 h  c a  -
a c t l Y a t e d  K -  c h a n e l s  w l t h  a  K d  o f  2 0 n M . 1 n  s i n g l e
C h a n n c l  e x p e r i m e n t s  o n  h i g h  c o n d u c t a n c e  c a 2 ' ・ a c t i v a t e d
K  c n n e l s ,  K T x  a c T s  a T t h e  o u t c r  f a c e  o f  t h e  c h a n n e l t o
C a u s e  a t r a n s i e n t p e n o d  o f f 部 t ・ a i c k e {  b l o c k  f 0 Ⅱ O w e d  b y  a
P e r 5 i s T e n t  C 1 1 a n n e l  b l o c k a d e .  T h e  b l o c k i n g  a C 1 1 0 n  o f  K T X
i s  n o [  v l t a 3 e - d e p e n d e n r ,  s u g g e s 【 1 n g  d i 仟 e r e n c e s  i 訂  t h e
b l o c k a d e  o f  c a ユ 、 、 a c t i v a t e d  K -  c h a n n e l s  b y  K l x  a 1 1 d
C h 丁 X .  A  i n t e r e s t l n g  o b s e r v a t l o n  l s  t h a T  c o m p a T i s o n  o f
K l x  a n d  c h T x  s c q u n c e s  l e a d s  t o  t h e  i d e n t i 6 C a t i o n  o f  a
S 1 1 0 T t  a m i n o  a c l d  s e q u c n c e  r h a t  m a y  b e  i m P 1 1 C a t e d  i n  t h e
τ O × 1 t L 、 c h a n n e 1 1 n t a ' a c t i o n . 1 h e r e f o T C ,  K T x  s h o u l d  b e
Ⅱ S c f u l  f o r  e l u c i d a t i g  t h e  m o l e c u l a r  m e c h a n 1 5 m  o f  t h e
h i g h  c o n d u c l a 1 1 C e  a ユ 、 、 a c t i Y a r c d  K 十  C h a n n e ]
C h a r a c t e r 2 a t i o n  o f  c a 2 + 、 n c t i Y a t e d  K +  c h a m l e l s  b 3  i n ・
d o l e  a l k n l o i d s
T r e m o g e n i c i 1 1 d o l e  a l k a l o l d s  i n d u c e d  n e u r 0 1 0 g i c a l  d i s ・
O r d c r j n c l u d n g  s T a g g e 5  S y n d T o m c s  i 1 1  r u m 1 Π a n t s  ( 5 1 , 5 2 )
B i n d l n g  o f f 1 2 5 1 ] c h T x  t 0  1 1 i g h  c o n d u c t a n c e  c a 2 - ・ a c t i ・
V a t e d K  '  c h a n n e l s  i n  l h e  5 且 { C O ] e m l n a l  m e m b r a n e  o f  a o r [ i c
S m o t h  u s c l e  i s  l n h i b i t c d  b y  p a s p a l i t r c m  A ,  p a s p a ] i t r e m
C ,  a f l r e m ,  p e n i t r e m  A  ( F i g . 3 )  a n d  p a s p a Ⅱ Π 川 e ,  b Ⅱ t  e n 、
h a n c e d  b y  t h r e e  s T r u c r u r a Ⅱ y  r e l a [ e d  c o m p o u n d s ,  p a X 1 1 ・
I i n e ,  v e r r Ⅱ C u l o g c n  a n d  p a s p a 】 i c i n e .  o n  t h e  b a s j s  o f  b i l i d ・
1 1 1 g  5 t u d i e s , 1 t  i s  p r o b a b l e  t l 】 a [  c o v a l c n t  i n c o t p o T a T i o n  o f
{ n , 1 ] c h T x  l n T 0  血 e  3 1 、 k D a  s u b u n i t  o f  T h e  c h a Π Π e l i s
b l o c k e d  b y  c o m p o u n d s  t h a T  l n h i b l t  f 口 5 U c h T x  b i n d i n g
a n d  i n c r a s e d  b y  c o m p o u n d s  t h a l s t i m u l a t e  [ 1 2 5 U c h T X
b i n d i 口 g .  M o d u l a t i o n  o f  1 1 2 5 U c h T x  b i n d i n g  w a s  d u e  t o
a Ⅱ O S T e r i c  m e c h a n i s m s .  D e s p l t e  山 e i T  d i H e t e n t  e 仟 e c t s  o n
t h e b l n d i n g  o f  { 1 お O c h T X ,  a Ⅱ  t h e 5 e  c o m p 0 Ⅱ n d s  p o t c m l y
i n h i b t e d h i a h  o n d u c t a n c e  c a 2 → ・ a c t i v a t e d  K T  C 1 狐 n n e l s
W i t h  n o  e 丘 e c t  o n  o t h r T y p e s  o f  K '  c h a n 1 1 e l s  l n  e l e c t r o ・
P h y s l 0 1 0 g i c a l  e x p c r i m e n t s .  T a k e n  t o g e t h e r ,  t h e s e  d a t a
5 U g g e 5 t  血 a  t h e  l n d o l e  d i r e r p e n e s  a T e  t 1 1 e  m o s T  P O 【 e n t
n o n p e p t d y l  m h i b i t o r s  o f  h i g h  c o n d u c t a n c e  c a ユ ' ・ a c t i ・
V a l e d  K T  C 1 1 a n n e l s . 1 r  i s  a l s o  s u g g e s t e d  t h a t  s o m e  o f  t h e i r
P h a T m c 0 1 0 g i c a l  p o p e r t i e s  c o u l d  b e  e x p l a i n e d  b y  l n h l b i ・
t i o n  o f  【 h e  c h a n n e l s ,  a l t h o u g h  t r e 1 Π O T g e n i c i t y  m a y  b e  u n ・
r e l a t e d  T o  c h a n n e l  b l o c k
A P I , 1 i c a t i o n  o f  o p c n e r s  o f  c a ユ 十 、 a c t i Ψ a t c d  K  c h a " 1 1 C I S
A  l a r 8 e  n u m b e T  o f  s y 旦 t h e t l c  o p e n e r s  o f  c a  ' - a c r i v a T e d
K  C 1 地 n n e l s  h a Y e  t l o w  b e e n  d e v e l o p e d  b y  p h a τ 1 Π a c e U Ⅱ C a l
1 Π d Ⅱ S t r i e s  f o r  t h e  T e a t m a l [  o f  c a r d l o v a s c u l a r  d i s e a s c s
R e c e n t l y d e h y d T o s a p o n i n ・ 1  ( D H S - D ,  a  r T i t e r p e n o e d  g l y c o ・
S i d e  t h a t w a  i 5 0 l a t e d  f r o m  山 e  m e d l c i n a l  h e r b  D e s p l o d i ・
α リ 1  α d s c e 1 1 d e h s ,  h a s  b e n  d e m o n s t r a t e d  t o  b e  a n  o p e n e r  o f
C a 2  、 a c T i v a t e d  K 、  C I ] a n n e l s  ( f 地 . 3 ) ( 5 3 ) .  D H S ・ 1 i s  e H e o
tive 0111y u,hen iT is app】icd intrace11Ularly because of the
Poor metnbrane permeability of this compound. DHS・1
ha5 been artracting much attention si11Ce it is the 分rst
Compound thaT has been found To open K ' channels Yia
an interacTion with 血e 3・subunit of ca2'・activated K
Channels. Maxikdl01, anot11er openel of ca'T・acTivated
K' channels, has been i50laTed from a fermentation bToth
(Fig.3) and identlned by its ability to displace labelcd
ChTx fTom jts binding site (54),[1251]chTx binding to
Caユ.acTiYated KT channels m aortic saTcolema is tn
hibjted by maxlkdi01,訊,here as that to Yoltaae、depeDdenT
K'、 channels in blain synapTic membTan郡 is not a仔ected
by iT even at high concenlrauon5, indicatjna specl"CI{y
Thc bi010gical data indicate 血at the pha訂nac010aical
Pr061e of maxikdiolis very sim11ar to that of sTructuraⅡy
disslm11ar DHS、1. Both DHS、1 and maxikdlol should be
esscnTlal tools for investigetlng the rcgulation of channel
gatjng of ca2、・aC11Ya記d K十 Channels
Π一3. Nat11r晶I prod11CIS ι11at a寵ecl caユ十一channel funcli0Π
Pharmac010glcalTO0】s fTom Natura】 Resources
blocker from the ve"om ofthe black mambaDehdl'oalpls
Poolepls pob,/epls.1t containS 60 amino acids and has
been fU 1y sequenced (F地.4). calciseptine C丑Uses a relax・
丑τion of smooth muscle and an inhibition of cardiac
muscle. The ph rmac010gical properTies of the peptide
has been 5hown to be similar to t11at of dTugs such as the
1,4、dihydtopyrid nes,、vhich aTc important in the treat
men  of cardiovascular d15eases (57). calciseptine,】ike
the l,4.dihydropyridines, selccTively blocks L・type ca 十
Channel  without altering The acTivity of N・type and T・
type channe15 (57).1t is the oDly natural polypeptide That
has been shown to bc a speci6C inhibitor of l"-type ca 十
Channe15
There has been a dlamatlca11y glo、Y1Π呂 a、vareness thaT
Caユ→ movements iΠτhe ce11 Can play a centTal Tole in
many ce11Ular funCτ10ns. fTom t}]is poin【 of view, sub
Stanccs that inaucnce ce11Ular ca movements provide
Valuable probes foT the elucidation of vanoU5 CeⅡUlar
functions. The plasma mcmbrane sepaTaTes ex[race11Ular
mM caユー fTom intrace11UlaτμM ca2+ concentTaTions
Ca2、 cntry occur t11rough ca2、 channels. six c】asse5 0f
Voltage、dependent ca?- channeb (termed l, N, P, T, R
and Q) have beeD de6ned on the basis of the1τ Physl010且・
jcal and phaTmac010gical proper11es (55).入10lecular clon
i11g ha5 a150 revealed the existence of six h唱h・volta8e
dependent ca" channelsubtype5. Expresslon sTudjes
have indicared lhat basjc h唱h・voltage・dependent channel
function, whlch ls characte【istic of the L (SI(eletal muscle,
Cardiac muscle and neuroendocljne tissue)・, N・, P-, Q・
and R-type channels ls carried by thc corresponding n]
Subunits (56). Auxiljary subuniTS, such aS αユノ' and β,
modulate the klneTics of acnvaTion, inacuvatlon, curren[
de11SI【y and drua binding, tl】ereby creating considerable
Potential for mulnple ca " channe11U11C[i011S
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Charac erizntion of N-type channels b丁ω・conotoxin (ω
C旦I×〕
It has been rep r{ed that the N・Type C且ユ' cha11ne】 is
PTescnt in neuronal ceⅡS al]d is b】ocked by a polypeptide
τOxin lsolated from c. geogl'aphus,ω・cgTX (f地,4)' The
Peptidc toX1ΠS have been shown lo block indivldual
Caン Channelsubwpcs.ω・C81×、vas injtiaⅡy reported to
block bot11t】}e N・ and L・type channels in neTve prepara・
Iion5 (58). Detai d elec[τOphysi010glcal expenment5, how・
ever, have sl]own thaT the toxin selectively blocks N・type
Channcls 、vithouT a仟ecting the l"・type channelS 69-6D
VO]1age、depc dent caユー Channels jn the netvous 【issues
Ca" be clasS1丘ed pharmac010gica11y into Thlee subclasses
ω、C邑TX、sensi ive, dihydropyridine・sensiuve, and both
ω、cglx and dihydropyridine・inscnsitive
Puri6CaTion a11d elucidation of ω・cglx taTget pr01引ns
haYe been exTen Ycly s[udied by numerous lnvestlgaton
Cross,1inkino expcrime Ts with labeled ω・cglx reveal
t11at a 210、kDa (62) or 」70・kDa (63) proteln 】5 a ね「get
molecule in synaptosomal membranes of chick brain ln
rat brain, band50f 310,240 and 34 kD丑(64) or 220 and
33 kDa (63) ate abeled. Recently, the ω・cgTx recepTor
(N、type ca2- channeD of rabbit brajn membranes has
been puTi6ed by heparin chromatography,1mmunoa伍n
ity C11romatogTaphy and densiTy 3radiem centrifugation
(65).1he chan11Clis composed of four subunlts with
molecular weights of 230 (αIB),]60 (α2の,57 (β3) and 95
kDa (glycoprotein subunit). Reconstitutlon experlments
With the puTificd ω、cgTX TeceptoT mdicated that the
Complex forms functional ca2+ release channels wiTh the
Same pharmac010gical properrics as those of native oJ・
COTX-sensitivc ca2" C11annels. Rccent biochemical stud-
Ies suggest 111at the subunlt composition of ω・cgTX
Teceptor i5 Similar to, bⅡt distinct from, that of the
dihydTopyridine receptor (66). FurthermoTC, molecular
bl010gica【 snldies have made it posslblc To expreS5 the
Complemen仏ry DNA encoding the human neuTona1 α」
6Ubunit pToduclng ω一cgTX・sensitive currcnt (67)
CharacteriZ旦tion of l-1ypc C1捻nncls b丁 Cak酷epline
The 上一type ca2、 channe11〕as been extensively studled
by numerous pharmac010gists' Blockers of thls wpe of
Cha11nel can ab011Sh contractions in cardiac and smooth
muscle cCⅡS_ A high numbeT of Te】atlvely simple organlc
molecule5 induding ],4.dihydropyri ines, phenyla11yla
mi訂郡 and ben20thiazeplnes have been extenslvc y studled
because t11Cse dTugs have been used clinica11y fot their
antianginal, vasodilator, and antianhythmic propertles
CalC15eptine has bccn lsola比d as a speci6C ca2'・channel
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C h a r a c t e r i z a t i o n  o f  ω 、 C 茸 I × 、 i n s e n s i t i ¥ e  C 日 ユ 十  C h a n n e l s  i Ⅱ
n e Ⅱ r o n s  b y  a  n 0 Ψ e l  c o n u s  l o x i n
V o l t a g e . d e p e n d e n t  c a え 十  C h a n n e l s  t h a t  c o n t t o l  n e u r o ・
t r a n s m i t t e r  r e l e a s e  a r e  b l o c k e d  b y  ω 一 c g T X ・ G V I A
f r o m  c . 8 e o g r a p h u $ ,  t h e  m o s t  w i d e l y  U 5 e d  i n h i b i t o T  o f
n e u r o t r a n s m i t t e r  r e l e a s e .  H o w e v e r ,  m a n y  m a m m a l i a n
S y n a p s e s  a r e  ω 、 c g T X 、 G V I A  i n s e n s i t i v e . ω ・ c g T X ・ M V 1 1 C
f r o m  t h e  c o n e  s h e Ⅱ  C . 1 訂 g u s  h a s  b e e n  s h o w n  t o  i n h i b i t
ω ・ c g T X ・ G V I A ・ r e s i s t a n t  s y n a p t i c  t r a n s m i s s i o n ,  d e p o l a T i ・
2 a t i o n ・ i n d u c e d  4 5 C a ユ ー  U p t a k e  i n  T a t  s y n a p t o s o m e  p r e p a ・
r a t i o n s , "  P "  c u r t e n t s  i n  c e r e b e 1 1 a r  p u r k i n j e  c e Ⅱ S  a n d  c u T ・
t e n t s  i n  c A l  h i p p o c a m p a l  p y r a m i d a l  c e 1 1 S  ( 6 8 ) .  F u r t h e r ・
m o r e  a  p e p t i d e l o x i n  n a m e d  ω ・ a g a t o x i n ・ 1 V A  h o m  f u n n e l
W e b  s p i d e r  v e n o m  i s  a  p o t e n t i n h i b i t o r  o f b o t h  c a ユ ' 、  e n t T y
Y .  o h i z u m i
n t o  r a t  b r a i n  s y n a p T o s o m e s  a n d  p ・ t y p e  c a 2 +  c h a n n e l s  i n
T a t  p u r k i n j e  n e u r o n s  ( 6 9 ) . ω . A g a t o x i n ・ 1 V A  W Ⅱ l  f a c j H t a t e
C h a T a c t e r i z a i o n  o f  b r a i n  c a お  C h a n n e l s  r e s i s t a n t  t o  e x i s t ・
i n g  c h a n n e l  b l o c k e r s  a n d  m a y  a s s l s t i 1 1 t h e  d e s i g n  o f  n e u T O ・
P r o t e c t i v  d T u g s
A 「 Ξ ・ 1 1 e ・ c y s ・ T γ 1 - 1 1 e 、 H 」 S . L y s . A l a " s e r 、 1 巴 U 、 P T O 、 A r g 、 A l a 、 n r - L y 5 、 T h r 、 c y s 、 v a l 、 G I U 、 A S T 】 、 n r 、
C y s - 1 y r ・ L y s 、 M e t ・ p h e ' 1 ι e - A T a ・ n r ・ G l n ・ A 1 邑 ・ G I U - T y r ・ 1 1 e ・ s e r ・ G I U 、 A r 8 ・ G l y , c y 5 , G l y . c y s ・
P T O ・ ] 、 「 ・ A 1 ヨ ー M e l - 1 r p , p t o , T γ 1 、 G ! Π 、 n r 、 G I U 、 c y s 、 c y s 、 L y s 、 G l y 、 A S P 、 A r g 、 c y s - A S T I 、 L y s
C h 妾 r a c t e r i z a t i o n  o f  e  n o v e l  t y p e  o f  C 宜 ' + ・ p e r m e e b l e
C h n n e l s  b y  m 鼠 r i n e  t o x i n s
M a i t o t x i n  ( M T X ) ,  t h e  m o s t  p o t e n t  m a r i n e  t o x l n
k n o w n ,  h a s  b e e n  i s o l a t e d  f r o m  p o i s o n o u s  n s h
C t e π O c h a e l u $  s t r i o t u s  a n d  t h e  d i n o a a g e 1 1 a t e  C α 1 1 1 b i e r d i s -
C u s l o x i c u s  ( F i g . 5 ) ( 7 の .  w e  h a v e  s h o w n  f o T  t h e  五 r s T t i m e
t h a t  M 丁 X  c a u s e s c a ユ 、 , d e p e n d e n t  r e l e a s e  o f  n o r a d r e n a ・
I i n e f r o m  a  r a t p h e o c h r o m o c y [ o m a  c e 1 1 1 i n e  ( 7 1 , 7 2 ) ,
C y s ・ L y s - s e r ・ H y p ・ G l y ・ s e r ・ s e r ・ c y s ・ s e r ・ H y p ・ T h r ・ s e r ・ T y r ・ A s n ・ c y s - c y s ・ k g ・ s e r ・
C y s ・ A s n ・ H y p ・ T y T ・ T h r ・ L y s - A r g - c y s ・ T y r
ω 一 c o n o t o x l n  G V I A
C y s - L y s ・ s e T - H y p - G l y ・ s e r ・ s e r ・ c y s - s e r ・ H y p ・ T h l ・ s e r - T y r ・ A s n ・ c y s ・ c y s - A r g ・ S こ 「 ・
C V S - A S I 】 ・ H y p ・ T y r ・ T h r 一 上 y s ・ A r g ・ c y s ・ T y r ・ G l y
C a l c l s e p t l n e
C y s 一 上 y s ・ s e t ・ H y p ・ G l y ・ s e r ・ s e r ・ c y s ・ s e r ・ H y p ・ T h r 、 s e r ・ T y r ・ A s n ・ c y s ・ c y s ・ A r 容 ・ s e r ・
C y s ・ A s n ・ H y p ・ 丁 y t ・ T h r ・ L y s ・ A r g ・ c y s
C y s ・ L y s ・ s e t ・ H y p ・ G ] y ・ T h r ・ H y p ・ c y s ・ s e t ・ A t g ・ G 1 γ ・ M e l ・ k g - A S P ・ c y s ・ c y s ・ T h T ・
S e r ・ c y s ・ L e u ・ L e u ・ T y r ・ s c r ・ A s n ・ L y s ・ c y s - A r g ・ A T g ・ 1 y r
ω 一 c o n o t o x ] n  G V 田
ω 一 C O " o r o x m  G V I C
C y s ・ L y s - s e r ・ H y p ・ G l y ・ T h r ・ H y p ・ c y s ・ s e T ・ A r g ・ G t y ・ M e t ・ A r g ・ A S P ・ c y s ・ c y s ・ T h r ・
S e r ・ c y s ・ L e u ・ s e r - T y r ・ S O 「 ・ A s n ・ L y s ・ c y s ・ A r g ・ A r 8 ・ T y r
ω 一 c o n o t o x m  G v n A
C y s - L y s ・ G l y ・ L y s ・ G l y ・ A 1 丑 ・ L y s ・ c y s ・ s c r ・ A r g ・ L e u 一 入 イ e t ・ T y r - A S P ・ c y s ・ c y s ・ T l i r ・
G l y ・ s e T ・ c y s ・ A r g ・ s e r ・ G 】 y ・ L y s ・ c y s
ω 一 c o o o t o x m  G V 1 1 B
玉 j 曾 . 4
A m j n 0  丑 C l d  託 q u e n c e s  o f  p e p t i d e  t o x l n s  t h a t  l n h i b l t  c a 2 +  c h 丑 n n e l s
ω 一 C 0 1 】 o t o X 1 Π M V 1 1 A
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Suggesting that enhanced ca2'、inaux plays a dominant
Tole in the excjtatoTy e狂ects of MTX.1Π CaTdiac myo・
Cytes, MTx causes a sustained ca2' inwaTd current
With0Ⅱt a丘ecting the voltage、depe11dent ca2+ channel
CU訂ent. Most sign所Cant is the 丘nding that the voltage・
dependence ofthe MTX・induced cuTrent has a lineaT CUT・
rent.voltage relationship and is clearly di窒erent ftom that
Of the usual ca2+ channel cuTrem. A probable explana・
tion for these observations is that the MTX・induced
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Caユ'、depende川 Contraction of smo0血 muscle (73-75),
and positive inotropic (76) and cardioto ic e丘ects
(フフーフ9). Furthermore MTx has been shown to cause
Ca2+-depende皿t excitatory e任ects 01】 pjtuitary ce11S (8の
Skeletal muscle (8D and platelets (82) and o ncTe se the
tissue ca2+ content,45Ca2+ UPねke or i trace11Ular fTee
Ca訂 Concentration ([caユ勺') of thes  ceⅡS or tissues. AⅡ
these actions of Mlx are matkedly jnhibited by c ユ+
antagonjsts, polyvalent cations or ca -fr e medium,
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Ihe chcmlcalslructuTes of dlnoaageⅡale toxi11S maltotoxin and ι0OX丑ntheⅡatoxln・A
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S t e a d y  c u T T e n t  i s  d i 仔 e r e n t  f r o m  t h e  v 0 1 { a g e ・ d e p e n d e 口 τ
C a ユ 、 1  C h a n n e l  c u t r c n t  a n d  t 1 1 a t  t h i s  l s  p o s s i b l y  a  c u r r e n t
t h a t  a o 、 v s  t h T o u g h  a  n e 、 v  l y p e  o f  c a 2 + ・ p e r t n e a b l e  c h a n ・
n c l s  ( 8 3 ) .  T h i s  c h a n n e l m a y  a c c o u n t  f o r  t h e  m e c h a n i s m  o f
e n h a n c e d  c a 2 " 、 i n 旦 U x  t h t o u g h  d 〕 e  c e Ⅱ  m e m b r a n e  i n d u c e d
b y  M T X .  s i n c e  c a 2 }  p l a y s  a n  i m p o r t a n t  T o l e  i n  t h e  r e g u ・
】 a t i o n  o f  m a n y  c e Ⅱ U l a r  f u n c t i o n s ,  M T x  h a s  b c e n  w i d e l y
U s c d  a s  a  c a 2 - 、  a g o n l s t  b y  m a n y  r e s e a r c h e T S
R e c e n t l y , i [  h a s  b e e Π τ e p o r T e d  t h a t  M T x  i n c r e a s e s  f 0 1
m a T i o n  o f  i n o s i t o l  p h o s p h a t e s  f r o m  p h o s p h o i n 0 5 i t i d C 5
a n d  a r a c h i d o n i c  a c i d  f r o m  p h o s p h 0 Ⅱ P i d s  i n  a  v a r i e l y  o f
C e Ⅱ S  ( 8 4 ) ,  H o w e v e r ,  M T X 、 1 n d u c e d  p h o s p h o i n o s i t i d e
b r e a k d o w n  l s  n o t  m o d i 6 e d  b y  c a 2 +  a n T a g o n i s T s  a n d  l s
S u m u l a T e d  a t  l o 、 v e r  c o n c e n t r a l i o n s  o f  M T x  t h a n  T h o s e
T e q u i r c d  t o  e l e v a t e  n e u t o t r a n s m i t T e r  T e l e a s e  f r o m  p C 1 2
C C Ⅱ S .  T h e  i n o s i t o l  p h o s p h a t e  f o r m a t i o n  b y  M T x  m a y  b e
a  s e c o n d a r y  r e s p o n s e  t o  c a ユ ー  1 n a u x .  T h e  m e c h a n i s m  o f
a c t i o n  o f  M T x  o n  p h o s p h o i n 0 5 i t i d e  m e t a b o l i s m  T e m a i n s
t o  b e  e l u c i d a t e d  i n  d e t a i l
R e c e n t l y ,  w e  h a v c  p u r i 丘 e d  z o o x a n t h C Ⅱ a t o x i n ・ A  ( Z T ・
A ) ,  a  n o v e 1  6 2 、 m e l m b e 【 e d  l a c t o n e ,  f r o m  c u l t u r e d  2 0 O X
a n t h e 1 1 a  ( S ) , " 1 b i o d m l u " 1 S P . )  i s o l a t e d  f T o m  t h e  a a t w o r m
A J N p h i s c o / O P $  S P . ( F i g . 5 ) ( 8 5 ) .  Z T ・ A ,  H k e  M T X ,  c a u s C 5
C o n c e n 1 1 a t i o n - d e p e n d e n T  a g g T e g a t i o n  o f  【 a b b i 【  p l a t c l e T S ,
a c c o m p a n i e d  b y  a n  l n c r e a s e  j n  ( c a ユ ] , ( 8 6 ) .  Z T ・ A  f a 1 1 S  t o
C a u s e  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  o r  1 Π C T c a s e  l c a 2 + 1 ,  i n  a  c a ユ ' ・
f r e e  s o l u t i o n .  p l a r e l e T  a g g T e g a t i o n  a n d  t h e  i 口 C l e a s c  i n
[ c a ユ 勺 , i n d u c e d  b y  z T 、 A  a r e  血 h i b l t e d  b y  d l v a l e n t  c a t i o n s
S u c h  a s  c d ン ,  C 0 ン  a n d  M n ユ 、 、 ,  i n d o m e t h a c i n  ( c y c l o o × ー
y g e n a s e  i n h i b 丘 0 「 ) ,  a n d  s Q ・ 2 9 5 4 8  ( t h r o r n b o x a n e A ユ
T c c e p T O T  a n t a g o n i s o .  M e t h y s e T g i d e  6 - H I 】  a n d  5 ・ H 1 2
r e c e p t o T  a n t e g o n i s o  i n h i b i t s  z T ・ A ・ i n d u c e d  p l a [ e l e t  a g
g r c g a t i o n  b u t  d o c s  n o t  且 狂 e c r  t h e  i n c r e a s e  i n  [ c a ユ ' ] 、  i n
d u c e d  b y  z T 、 A .  G e n i s t e i n  a n d  w r p h o s t i n 2 3  印 t o r c i n
t y r o s i n e  k i n a s c  i n h i b i t o t )  i n h i b i T s  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n
a n d  w T o s i n  p h o s p h o T y l a t l o n  o f  a  4 2 ・ k D a  p r o r e i n  i n d u c c d
b y  z T 、 A .  T y r p h 0 5 t i Π ユ 3  i n h i b i t  t h e  p h o s p h o r y l a t i o n  o f
P 4 2  b u t  n o t  P 3 8  m i t o g e n 、 a c t i v a t e d  p T o t e i n  k l n 且 祀 ( 8 7 )
T h e 5 e  T e s u l t s  s u g g e s t t h a t  z T - A  i n c N a s e s  c a ユ " 、 i n 丑 U x  i n t o
P l a t e l c 【 S ,  r e s u l t i n g  l n  t h e  s e c o n d a r y  r e l e a s e  o f  l ' X A 2 . 1 t  i s
a l s o  s U 呂 呂 e s t e d  t h a t  t h e  r e s p o n s e  t o  z T ・ A  i s  a s s o c i a t e d
W i t h  w r o s i i l e  p h o s p h o r y l a t i o n  o f  P 4 2  m l t o g e n ・ a c t i v a t e d
P r o t e 1 Π  k i n a s e
Y  o h l z u n 1 1
T c l e a s e  o f  c a 1 卜  f r o m  r h e  s R  v i a  c a 2 、 、 r e l e a s e  c h a n n e l s
E v i d e n c e  f r o m  r e e 乃 T  s t U 山 e s  h 丑 S  i n d l c a t e d  t h a t  い V O
C l s s e s  o f  i n t T a c C Ⅱ U l a r  c a ? 、 ・ t c l c a s e  c h a n n e l s ,  r y a n o d i n e
r e c e p t o r s  a n d  i n o s i t 0 1  ( 1 , 4 , 5 ) t r i p h o s p h a T e  u p ゛  T e c e p ・
t o r s ,  a r e  e s s e n 6 a l  f o r  s p a 【 1 0 t e m p o l a l  c a  " 、  s i g n a 1 1 1 n g  l n
C e Ⅱ S . R y a n o d i n ( F i g . 6 ) ,  a  p l a n t  a l k a l o i d  f r o m
k y α π i a s p e 0 5 α  V a h l ,  s p e c i 6 C a Ⅱ y  i n t e r a c t s  w i t h  c a  - ・ r e
I a s e  a n n e l s  o f  s k e t e r a l  o r  c a r d l a c  m Ⅱ S c l e  [ 0  1 0 c k  t h e
C h a n 1 1 e l  a n  o p e n  5 t a t e  ( 8 8 ) . [ 3 H ] R y a n o d l n e  b i n d l n g  T O
C a 2 - - 1 e l e a e  c h a n n e 1 5  i s  e n h a n c e d  b y  a c t l 、 a t o l s ,  b u t  i s
d e c r e a s c d  b y  b l o c k e r s . 1 h l s  m d l c e t e s  t h a t  r H 】 r y a n o d i n e
C a n  b e  u e d  a s  a  T o o l  f o r  s t u d y i n g  t h e  f u n c t i o n a {  S [ a t e  o f
t h e  c h a n n e l s .  R e c e n t l y , 王 y a n o d i n c  r e c e p t o T s  f T o m  s k e l e t a l
a n d  c a r d l a c  m u s c l e  h a v e  b e e n  p u T i 丘 e d  b y  T n o n i 「 0 τ 」 n g
[ 3 H ] r y a n o d i n e 、 b 1 Π d i n g  a c u v i l y  a n d  b i o c h e m i c a 1 1 y  c h a T a c
t c r i z e d  ( 8 9 - 9 D .  p u r i 6 d  T y a n o d l n e  r e c e p t o T s  i n c o T P O
皿 t e d  i n  Ⅱ P i d  b Ⅱ 砥 , e r 5  a T c  p e r m e a b l e  t o  c a 2 ▲  W i t h  a  5 1 Π g l c ・
C h a n n e l  c o n d u c t a n c  o f  a b o u t  l o o  p s  ( 9 2 ) .  T h e  s e q u e n c e
O f  5 0 3 7  a m i n o  a c i d s  c o m p o s i n g  t h c  s k e l e t a l  r y a n o d i n e
r e c e p t o T  h a s  b e e n  d e d u c e d  b y  c 】 o n i n g  a r l d  s e q u e n c l n g  t h e
C o m p l e e n t e r y  D N A  ( 9 3 ) .  T h e  r y a n o d i n c  T e c c p t o i  h a s
r e c e n t l y  b e e n s o w n  t o  b e  e x p r e s s e d  n o 【  o n 】 y  i n  s k e l e t 丑 1
( R Y R D  a n d  c a r d i a c  ( R Y R 2 )  m u s c l e ,  b u t  a l s o  i n  t h e  c e n ・
t T a l  n e r Y o u s  s y 5 t m  ( R Y R 3 ) ,  a n d  山 C  c l o n i n g  o f  R Y R 3
g e n e  h a s  r a c a l c d  t h a t  t h i s  s u b T y p e  i s  w i d e l y  e x p r e s s e d  m
S e Y c r a t i s s u e s  a n d e 1 1 S  ( 9 4 )
1 1 1 . 互 1 Ⅱ C i d o t i o n  o f  E X C 壮 a t i 0 Π 一 c o n t r a c t i 0 1 1  C o u p l i 1 1 豊  o f
M Ⅱ S c l e
1 1 1 , 1 、  N a t Ⅱ r a l  p r o d u c t S  伽 乳 t  a 介 e c t  c a ユ + ・ r e l e a s e ・ c h a n n e l
f u n c t i 0 Π
C h n r a c t e r i z a t i o n  o f  c a ユ 十 . r t l e 旦 S e  c h a n n e l s  b l  e Ⅱ d i s t o m i n
D  a n l o g u e s
C a 仟 C i n e ,  a  p l a n t  a l k a l o i d  f r o m  7 ' h e a  s i " e / ι S I S  I . ,  h a 5
b c c n  u s e d  m o s T  e x t e n s i Y e l y  a s  a  w p l c a l i n d u c c r  o f  c a  "
T e l c a s e  h o m  s R ,  b u t  i s  n o t  u s e d  a s  a  c h e l n i c a l  p r o b e  f o r
m o l e c u l a r  c h a t a c t e r i z a t i o n  o f  t h e  c a 仟 C i n e  b i n d i n g  s i t c
b e c a u s e  o f  i t s l o w  a 1 丑 i t y .  R e c e n t l y , 、 v e  h a v e  f o u n d  T h a T
e u d i s T o m i n D  a 1 1 d  T e l a t e d  s u b s t a n c e s  i s o l a r c d  f r o m  a
m a n n c  t u n i c a t e ε " d i s t o n 1 α  o h ν α C ι 1 イ 1 "  i n d u c e  c a  r e l e a s e
f r o m  a  h c a v y  f T a c t i o n  o f  t h e  f r a g m e n t e d  s R  ( H S R )
( 9 5 ) .  s t r u c t u r e 、 丑 C t i v i t y  r e l a t i o n s h i p  s t u d i e s  t 0  丘 n d  d e r i v a
t i v e S  血 a t  a r e  m o T e  p o t e n t  a n d  c a n  b e  r a d l o l a b e l c d  h a v c
I e a d  t 0  ホ d i s c o v e r y  o f  7 、 b T o m o e u d i s r o m i n  D  ( B E D )  a n d
9 、 m e t h y l - フ 、 b l ' m o e u d i s t o m i n  D  ( M B E D ) ( F 地 . フ , 1 a b l e
2 ) ( 9 5 - 9 S ) .  T h e  T a e  o f  ' c a 2 +  r e l e a s e  f r o m  s R  、 、 ' a s  i n ・
C r e a s c d  m a T k e d l y  b y  B E D ,  N I B E D  o r  c a H e i n e .  T h C  5 0 の 0
e 仟 e c T i Y e  c o n c e n t r a τ 1 0 n s  o f  B E D ,  M B E D  a n d  c a 仟 e i n e  a T e
a p p r o x i m 且 τ e l y  2  μ M , ] μ M  a n d  l  m M ,  T e s p e c t i v e l y ,  i n
d l c a t i n g  t h a t  B E D  a n d  M B E D  a r e  5 0 o  a n d  l , o o o  t i m e 5
m o r e  p o t e n t t h a n  c a H e l n e ,  r e s p e c t i v e l y  四 5 , 9 7 ) .  p r o c a i n e ,
r u t h e n i u m  r e d  o r  M g ユ {  i n h i b i t s  B E D ・  o r  M B E D ・ 1 n d u c c d
C a 2 →  r e l e a s e .  T h e  b e 1 1 、 s h a p e d  p r 0 6 1 e  o f  c a 2  d e p e n d e n c e
f o T  e a c h  c o m p o u n d  i s  v e r y  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  c a E e i n e
T h e s e  s t i m u l a t o r y  e 丘 e c t 5  0 f  B E D  a n d  M B E D  o n  t h e
C a ユ +  r e l e a s e  f T o m  s k e l e t a l  m u s c l e  s R  a r e  a l m o s t i n d i s t i n ・
g u i s h a b l e  f r o m  【 h o s e  o f  c a H ' e l n e .  T h e s e  r e s u l t 5  5 U g g e s T
M o l e c u l a r  p r o p e r t i e s  o f  t h e  r y a n o d i n e  r c c e p t o r
M U S c l c  c o n t T a c t s  w h e n  t h e  f r e e  c a '  c o n c n t r a T i 0 1 1  0 f
t h e  m y o h b t i 1 1 a r  s p a c e  r e a c h e s  l 0  6  t 0  1 0 - 5 M  b y  t h e
10glca】 1'0015 rrom Na[UTal R
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Asn・Asn・cys・pro・pro・ASP・Trp・1"eu・PI0・Mer・Asn・GI)・Leu・cys・1yr・Ly5-1】epl]e・A5P
GIU・上eu・Lys・Ala・Trp・GIU・ASP・Ala・GIU・Arg・phe・cys、Arg・1.ys・Tyr・Lys・PTO・Gly・cy
H】S・上巳U、Ala・ser、phe・H】S・G1Π・'TyT・Gly・GIU・ser・1"eu・GIU・]1e・Ala・CIU・1yr・11e・ser・ASP
1γr.HIS.Lys,Gly、Gln.A13・GIU.val.Trp、11e・G]y・Leu・TIP・A5P・Lys・Lys・Lys・ASP・ph
Ser、TTP.GIU・TIP・1hf・ASP・Arg・ser・cys・1hr・ASP・丁yr・Leu・ThT・Tm・ASP・Lys・Asn・GI
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that BED or MBED binds to The caHei11e・binding site 1Π
the ca 十、channel pTotein and Thus ptoduces the poTentia-
tjon of ca -、induced ca " release from sR. AS 5hown in
Fig.7 and lable 2, the ca '・releasing activltles of carbo
】ine deriYatives 、vere h地heT Than those of carbazole
deTivatives,5Uggesting that the carb011ne skeleton is
importanr foT the lnanifesTaTjon of its activily.1t is
fig.6.1he chemlcalf n丑【ulal produC6 !haT a丑ecr c
note訊,orThy 血at ther is a close c0打elauon betlveeΠτhe
t of { H]ryanoncrease in ca + t lease and cnh
dine binding ro sR i these analogues
Recen牡y maizumieTal. have successfUⅡy provided
evidence using 血e 、vhole ceⅡ Clamp techmque 血aT in
Smooth musde  MB亘D as weⅡ as ca仟eine are able to
Cause ca2] release from the intlace11Ular ca + srores thal
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a r e  n e e d e d  f o r  a c t i v a t i o n  o f  c a 2 1 - a c t i v a t e d  K 、  c h a n 口 e l s
四 9 ) .  H o l v e v e r ,  M B E D  u n l i k e  c a a e i n e  f a j l c d  t o  i n d u c e  a
C o n t T a c t l o n  o f  s k i n n e d  s m o o t h  m u s c l e  s t l i p s  e v e n  a t  h i g h
C o n c e n t T a t i o n s .  T h e s e  d 飢 a  s t r o n g ] y  s u g g e s t  t h a t  i n t r a ・
C e 1 1 U l a T  c a 2  [  s t o r e s  a v a i l a b l e  f o r  c a 1 1 、 i n d 1 1 C e d  c a 2  1  r e ・
I e a s e  c h a n l ] e l s  i n  s m o o t h  m u s d e s  m a y  c o n s i s t  o f  い V O
f u n c t i o n a 1 1 y  d i s t i n c t  r y p e s ,  o n l y  o n e  o f  、 v h i c h  i s  s e n s i t i v e
t o  M B E D
I t  i s  o f  g r e a t  i n t e r e s t  t h a t  a n a l o g u e s  w i t h  a  c a r b a z o l e
S k e ] e t o n  a n d  b r o m i n e  a t  c 、 6  i n h i b i t  b o t h  c a 2 '  a n d
C a 丘 e i n e 、 i n d u c e d  c a ユ 十  r e l e a s e  ( F i 8 . フ ,  T a b l e  2 ) ( 9 8 ) . 4 , 6 ・
D i b r o m o . 3 、 h y d r o x y c a T b 肌 o l e  ( D B H C )  i n h i b i t S  4 C a 力  t e ・
I e a s e  i n d u c e d  b y  c a 2 '  r r o m  s R  ( F i g . フ , 1 A ] 4 ) ( 1 0 の .  T h e
i n h i b i t o r y  e 丘 e c t s  o f  b l o c k e r s  s u c h  a s  p T o c a i n e ,  T u t h e n i u m
T e d  a n d  M g 2 -  o n  4 5 C a ユ 十  r e l e a s e  a r e  c l e a r l y  o b s e r v e d  a t
C 且 ユ ー  C o n c e 1 1 t T a t i o n s  f r o m  p c a  7  t o  p c a  5 . 5 , 、 v h e r e a s  t h a t
b y  D B H c  i s  f o u n d  o v e r  a  w i d e  r a n g e  o f  c a ユ 十  C o n c e n t r a ・
t i o n s . [ ' H ] R y a n o d i n e  b i n d i n g  t o  H S R  i s  S Ⅱ P p r e s s e d  b y
T u t h e n i u m  r e d ,  M g 2 f  a n d  p r o c a i n e ,  b u t i s  n o t  a 1 王 e c t e d  b y
R 3  R 4
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D B H C . 1 3 H ] M B E D  b i n d i n g  t o  H S R  i s  d e c T e a s e d  b y
D B H c  a n d  t h e  d r u g  i n c T e a s e s  t h c  K d  v a l u e  w i t h o u t
a 任 e c t i n g  t h e B m 恕  V a l u e ,  i n d i c a t i n g  a  c o m p e t i t i v c  m o d e  o f
i n h i b i t i o n .  T h e s e  s t u d i e s  l e a d  t o  t h e  c o n c l u s i o n  t h a l
D B H c  b d s t o  t h e c a 仟 e l n e / M B E D  b i n d l n g  s i 加 「 o  b l o c k
C a 2 ' 、  r e l e a s e  f T o m  s R  U 0 の .  D B H c  i 5  a  n o v e l t y p e  o f  i n ・
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S R
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C i 6 C  b i n d i n g  s i t e  ( 1 0 D .  c a 仟 e i n e  i n h i b i t s  t h e  [ 3 H 】 M B E D
b i n d i n g  t 0 血 e  T C - S R  m e m b r a n e s  f r o m  s k e l e t a l  m u s c l e
W i t h  a n  l C 5 。  v a l u e  o f  o . 8  m M ,  i れ  C l o s e  a g r e e l n e n t  w i t h
t h c o n c e n t r a t i 0 1 1  t h a t  c a u s e s  c a  '  r e l e a s e  f T o m  s R
S c a t c h a T d  a n a l y s i s  o f  1 3 H ] M B E D  b i n d i n g  t o  t h e  T C ・ S R
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Change1Π Ca'十一relcasing
actvity (叺)b
Pca 6Pca 7
十150士10
十65土 3
十60き_ 4
」 30士 1
-30士 5
→ B8上 6
1 6ユ士 7
・{ 66土 3
130士 3
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-35士 4
+ 27,_ 5
・ 96士 2
十69ナ1]
十5士 9
十69'・Π
-5士 9
十27士 3
十64」.6
十27才; 3
O 'ca二、ー ActiYation of caユ十、release channels by peptide toxins
Myotoxina (MYTX)(Fig.6), a polypeptide toxin
Puri員ed from the venom of the pralrie rattlesnake crota・
/us viridis vh'idls, has been found to induce ca2- release
hom HSR in theconcentration range between 30 nM and
10mM, being the most poTent ca2'、 releaser in HSR
(106). The caユ,、dependency of MYTX、induced 45Ca2+
Telease has a beⅡ一shaped pT061e, but is quite di仟etent
from that ofca仟ane, MYTX、induced 45Ca2→ release con・
Sists of bolh eaTly and late components. The eaTjy com-
Ponentinduced by MYlx at low concentTation5 is com・
Pleted wHhin 20 sec, while the late componentinduced at
higher concentrations is maintajned for at least lmin
B0血 Components are almost completely inhlbited by
Mg ', ruthenium red and spermine. However, procalne
abolishes the early componenT, but not the late one, sug・
gesting that at least the early component is mediated
through ca2+、induced ca2+ release channels. These
results suggestthatthe properries of ca lelease induced
by MYlx is quite di任erent from that m the case of
Ca仟eine ot AMP、pcp and that MYTx induces cah TC・
Iease having novel chaTacreristics in HSR a07,108)
MYTx has been lo'1]、1adiolabeled for use in a ligand・
b】ndlng assay.1051]MYTX,、vhich has high ca2-・releas・
Ing abiⅡW, speci6Ca11y bi11ds to a single cla器 of binding
Sites in HSR. HO、veve【,[1251]MYTx does noT bind to the
Puri"ed ryanodine teceptor、 The binding to HSR is mark・
edly decreased by spermine. scatchard analysis of [】25司・
MYTx binding indicated that the Bm献 Value is decreased
by spermine without altering the Kd value, indicatlng a
noncompetitive mode of inhiblti011. Most sign所C丑nt is
the 6nding that calsequestrin ls essential for MY丁X-in-
duced ca2' release from HSR in slnelc channelrecording
experiments (109). A ptobable explanation of these 6nd・
Ings is that MYTx binds To an impoTtant regulatory pro・
tejn of caユ+ release, lvhlch is not the lyanodine recept0τ
A110ther possible interpretation of aⅡ these observation5
is thaT MYTx actlvaTes t訊,o ca2{・releaslng path、vays of
the Tyanodine receptor and a new class of ca - release
Channels to increase The ca21 Permeability of the sR
membTane. MY丁X 、viⅡ be a useful phaTmac0103icalto01
foT claTlfying the moleC111ar mecha11ism of ca2+ releasc
from skeletal muscle sR
Recently,、ve have found that puH・adder lectin (PAL),丑
novel】ectin venom puri丘ed from Blhs arletaJIS (Flg.6),
Causes caユ十 release 化C50= 10 μM) from the heavy frac・
tion but noT fTom 【he ljght fTacuon of 5keletal muscle sR
a lo,11D. The potency of pAl is approximately 200・fold
higher than that of caffeine. The be11・shaped prohle of
Ca2- dependence for pAL is almos【 the same a5 that for
MYTX, but is di丘erent from 血at for ca仟Cine. Typical
blockers of ca2+ release channels induding Mg→
PTocajne, ruthenium red and ryabodine, maTkedly in・
→ 20士6
19士2
→ 9」_3
十4士ユ
・88士5
十 9二!二 3
十0」_5
十0士3
÷4士7
十5+4
-68士3
T40士2
1 34士 1
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十25士2
.1he deriⅦtwes deslgna牝d a$ A 〔1】 through A [19] aTe 1ⅡUstrated Ⅲ
F唱.フ.わThe activi11e5 ate presented as valucs relanve to the controj,
and each value 15 expfcssed 鮎 the lnean士S.E M (n=30t 4)
MBED bi口ding by ca丘eine.[3H]MBED bind ng to TC・SR
membranes js inhibited by procaine, but is not chang d
by Mg2+, suggesting that pTocaine, but not Mg , may
exertits inhlbitory e丘ect on ca2+-induced cal release by
a仟ec【ing the ca丘eine.binding sites. A 51gni6Cant po t
that was raised is that MBED shares t11e 5ame bindlng
Site5 as ca丘eine in ca2+ release channels and 血Us may
Provide an useful blochemicaltool for elucidatlng this
Site at the moleculaT 】evel
R has been demonst皿ted 血at [3HIMBED speci6C Hy
binds to microsomes of b0ⅥΠe aortic smooth muscl
(102) or gujnea P地 brain u03). ca丘eine competitively
inhibiTs f3H]MBED binding to the membTane5 Prepared
from smooth muscle and brain, indicating that MBED
Shares the same binding site as ca丘eine. Furthermore,
tissue and subceⅡUlar distributions of The binding site of
[3H]MBED have been investigated in 5eveTaltissues (104)
A11 binding is completely inhibited by ca丘eine. This
Shows that aⅡ 13H]MBED bjnding sit s are modulated by
CaHeine.1n liver microsomes the mo  of i hibition by
Ca仟eine is a110steric, indicating that the hepatic [3Hト
MBED binding site is distinct fr m that f skeletal sR
U05)
???????????????????
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h i b i t s  p A I - i n d u c e d  c a 2 +  r e l e a s e  f r o m  s R .  A n  i n t e r e s T j n g
6 n d i n g  i s t h a t  p A L  m h i b i t s  [ 0 5 U M Y T x  b i n d i 陀  t o  H S R
W i t h  a n  l C 5 。  o f  2 0  / t M .  s c a t c h a T d  a n a 1 外 i s  N v e a l s  t h a t  t h e
m o d e  o f  i n l 】 i b i t i o n  b y  p A l  i s  n o n c o m p e t i 6 V e .  T h i s  s u g ・
g e s t s  t h a t  p A L  b i n d s  t o  a  s l t e  d i 仟 e r c n t  f r o m  山 e  M Y T X
b m d l n g  s i t e .  P A L  d o e s  n o t  a 仟 e c t  [ 3 H l r y a n o d i n e  b i n d i n g
τ O  S R . 1 t  i s  c o n d u d c d  t h a T  P A L  b i Ⅱ d s  t o  a  d 1 介 e r e n T  s i t e
T h a n  M Y T x  d o c s  t o  c a U 5 e  c a ユ  r e l e a s e  f r o m  s R  、 V ] t h
n o v c l  p r o p e T t i e s
丁 W o  p e p T l d c  T O × 1 Π S  c a 1 1 e d  " i m p e t e t o x i n  i n h i b i r o r " a n d
" i m p e r a t o x i n  a c t i v a t o r ,  h o m  t h e  v e n o m  o f  t h e  s c o r p i o n
P a " d U 1 討 S  I " 1 P e r a t o r , 1 1 a v e  b e e n  s h o w n  t o  t n o d i f y  t h e
a c t i v H y  o f  r y a n o d l n e  r e c e p t o T  c a - - r e l e a s e  c h a n n c l s
U  1 2 ) . 1 m p e t a t o x i n  i n h i b i t o r  h a s  a n  M r  o f  > >  1 0 , 5 0 0 ,  i n ・
h i b l t s  [ 3 H ] T y a n o d i n e  b i n d i n g  t o  s k e l e t a l  a n d  c a r d i a c  s R
W i t h  a n  E D 5 。  o f  > シ 、 1 0  n M ,  a n d  b l o c k s  o p e n i n g  d ' s k e l e t a l
a n d  c a T d i a c  c a 2 、 ・ 1 e l e a s e  c h a n n e 1 5  i n c o T p o r a t e d  i n t o
P l a n a r  b i l a y e r s . 1 n  w h o l e ・ c e Ⅱ  r e c o T d 1 Π g s  o f  c a r d i a c  m y o ・
C y t e s ,  i m p e T a t o X 1 1 1 i n h i b j t o r  d e c N a s e S  い V i t c h  a m p l i t u d e
a n d  i n t r a c e Ⅱ U l a T  c a 2 +  t T a n s i e n t s ,  s u g g e s t i n g  a  s e l e c t i v e
b l o c k a d e  o f  c a 2 +  T e l e a s e  f r o m  血 e  s R . 1 m p e r a t o x i n  a c t i ・
V a t o r  h a s  a n  M r  o f  > > 8 , 7 0 0 ,  s t i m u l a t e S  1 3 H ] r y a n o d i n e
b i n d i n g  i n  s k e l e t a l  b u t  n o t  c a r d i a c  s R  w i t h  a n  E D 5 0  o f
> > 6 n M ,  a n d  a c t i v a t e s  s k e l e t a l  b u t  n o t  c a r d i a c  C 且 十 一
r e l e a s e  c h a n n e l s 、  T h e s e  l i g a n d s  m a y  s e t v e  t o  s e l e c t i v e l y
" t u r n  o n  '  o r  " t u r n  0 仟 "  r y a n o d i n e  r e c e p t o r s  i n  f r a g m e n t ・
e d  s y s t e m s  a n d  w h o l e  c e 1 1 S
Y  o h i Z Ⅱ t n l
r y a n o d i n e .  c a 2  U P 偲 k e  i t o  s R  v e s i d e s  i s  i n h i b i t e d  b y
b a s t a d i n  5 , 、 v h i 】 e  C 且 ン 、 i n d u c e d  c a 2  、  r e l e a s e  i s  l n c r e a s e d
b y  i t .  B a s t a d i n  5  P r 0 1 0 n g s  l h e  s i n g l e ・ c h a n n e l  o p e n  d 、 v e Ⅱ
【 i l n e  w i t h o u t  a l t e T i n g  u n i t a r y  c o n d u c t a n c e  f o T  c s  o r
O p e n  p r o b a b 】 1 】 t y .  A 1 1 i m p o r t a n t  h n d i n g  i s  t h a t t h e  u n i q 1 1 e
a C ↑ i o n s  o f  b a s l a d i n 5  0 n  [ 1 H ] T y a n o d i n e  b l n d i 乃 g  a n d
C a ユ +  t r n s p o T t  a c  a n t a g o n i z c d  b y  t h e  i m m u n o s u p p l e s ・
S a n t  F K 5 0 6 .  u n 1 1 k e  F K 5 0 6 ,  t h c  a c t i v i T y  o r  b a s t a d i Π  5  i s
n o t  丑 S s o c i a t e d  w l t h  i t s  a b i l i t y  t o  d i r e c t l y  d i s s o c i a t e  T h e
F K B P / R y R 、 1  C o m p l e x ,  b u t  r a t h e r , ] t  e n h a n c e s  F K 5 0 6 ・ i n ・
d u c e d  r e l c a s c  o f F K B p  f r o t n  R y R ・ 1 .  o n  T h e  b a s i s  o f  t h e s e
r e s u l t s ,  i  i s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  b a s t a d 1 Π  5  e a e c t o r  s i l e  i s  a
n o v e 1 1 n o d u l a t o r y  d o m a i n  o n  F K B P .  B a s t a d i n s  r e p T e s e m
a  e 、 v c l a s s o f  c o T n p o u n d s  t o  g a i n  i n s i g h t  i n t o  t h e  f u n o
T i o n a l j n t e r a c u o n s  b e t w e e n  F K B p  a n d  R y R ・ 1
I t h a s  b e e n  d m o n s t T a t e d  t h a t  q u i n o l i d o m i c i n A I ,
a  6 0 . m e m b c r e d  m a c r o l i d e  f T o m  a n  a c t i n o m y c e t e
U i c r o n l J I O S P 0 1 ' a s p  ( F l g . 6 ) ,  m a r k e d l y  i n d u c e S  4 5 C a 2 -  r e ・
] e a s e  f T o l n  t h e  h e a v y  f r a c t i o n  o f  s k c l e l a l  m u s c l e  s R
( E C 5 。 = 2 0  / , 入 1 ) , b u t  i n d u c e d  o n l y  s l i g h t  T e l e a s e  f r o m  t h e
I i g h t  f T a c t l o n  o f  s R ,  s h o w i n g  a  l a c k  o f  i o n p h o r e t l c  a c t i v ・
i t y  e v e n  a t  a  h i g h  c o n c n t r a t i o n  U 1 6 〕 .  T h e  p o t e n c y  o f
q Ⅱ n 0 1 1 d o r n i c i n A 】  1 S  I 0 0 ・ f o l d  h i g h c r  t h a n  血 a t  o f
C a 丘 e i e . 1 h e  b e Ⅱ 、 5 h a p e d  p r 0 命 l e  o f  c a ン  d e p e n d e n c e  f o r
q u i n 0 1 1 d o m i c i n A l  i s  d i 仟 e r e m  f t o m  t h a t  f o r  c a H e l n e
B l o c k r s  o f c a 2 - 、 r e l a s e  C 1 1 a n n e l s  s u c h  a s  M g ' ー ,  p r o c a i n e
a n d  r u t l ] e n i U 1 訂  r e d  p a r t i a 1 1 y  b l o c k e d  q u i n o l i d o m i c i n  A 】 ・
i n d u c e d  ゛ 5 C a 2 ↓  r e l e a s e  f r o m  s R .  Q u i n o l i d o m i c m A J
P o t e Π τ i a t c s  r H ] r y a n o d i n e  b i n d i n g  t o  s R  w i t h  d e c r e a s i n g
K d  b u t  w i t h o u t  a ] t e r i n g  B m 舐 .  T h e s c  r e s u l t s  s u g g e s T  t h a l
q u i n o l i d o m k i n  A I 、 1 n d u c e d  c a 2 '  T e l e a s c  h o m  s R  c o n s i s t s
O f  t w o  c o m p o n e n t s ,  o n e  t h a t  i s  s e n s i t i v e  a n d  a n o t h e r  t h a t
i s  i n s e n s i t i v e  t o  b l o c k e r s  o f  c a 、 ↓ ・ r e l e a s e  c h a n n c l s ,  a n d
t h e  f o T m e r  c o m p o n e n 【  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  r y a n o d i n e
r e c e p t o r
A c l i Ψ 臼 l i o n  o f  c a ユ + - r o l e o s e  c h a t l n e l s  b y  m a r o " d e s
I t  h a s  b e e n  r e p o r t c d  t h a T  F K B P ( F K 5 0 6 ・ b i n d i n g , 1 2 ・
k D a  p r o t e i n )  b e l o n g s  t o  g r o w m g  d a s s  o f  c y t o s o l i c  p T O ・
t e i n s  t h a t  r e g u l a t e  9 i g 1 1 a l t T a s d u c t i o n  p a t h 、 v a y s  e s e n t i a l t o
i l n m u n e  f u n c t i 0 1 1 .  R e c e n t l y  F K B p h a s  b e e n  d e m n s t r a t e d
t o  p l a y  a  m o d u l a t o r y  T o l e  伽  t h e  c a  ' - r e l a s e  f u n c t i o n o f
S R  U  ] 3  - 1 1 5 ) .  F K 5 0 6 ,  a n  i m m u n 0 5 U p p r e s s a n t  f r o m  t h e
P T o k a T y o t e  S ひ e p l o n l y C ι $ 1 S N k u b a e π 1 ,  p r o m o t e s  d i s s o c i a ・
t i o n  o f  F K B p  f T o m  s R  m e m b r a n e  a n d  d e c r e a s e s  t h e  r a t e
O f  a c t i v e  c a 2 -  u p t a k e  i n t o  F K B P ・ d C 6 C i c n t  s R  v e s i c l c s
I h e  T e d u c e d  c a ユ '  a c c u l n u l a t i o n  i n  F K B P ・ d e 6 C i e n t  s R  I S
T e s t o r e d  t o  c o n t r o l  v a l u e s  i n  t h c  F K B P ・ r e c o n s t i t u t e d  s R
丁 h e s e  T e S 1 1 1 t s  s u g g e s t  t h a t  F K B P  S T a b i l i z e s  t h e  c l o s e d  c o n ・
f o r m a t i 0 1 1 0 f  c a 2 卜  r e l e a s e  c h a n n e l s  i n  s k e l e t a ]  m u s c l e  a n d
m a y  t h e r e b y  p l a y  a n  i m p o T t a n t  r o l e  i n  r e g u ] a t i n g  t h e
k l n e t i c s  o f  c h a n n e l  g a t i n g  d u r i n g  e x c i t a t i o n ・ C O T l t r a c t l o n
C o u p l i n g  i n  5 k e l e t a l  m u s c l e
I t  h a s  b e e n  T e p o T t e d  t h a t  m a c T o c y c l i c  n a t u r a l  p T o d u c t s
d e r i v e d  f r o m  b r o l n o t y T o s i n e  i s o l a t e d  f T o m  t h e  s p o n g e
I a h l j l e / 1 a  b a s l a  s e l e c t i v e l y  m o d u l a t e s  t h e  s k e l e t a l i s o f o r m
O f  t h e  T y a n o d i n e . s e n s i t i v e  s R  c a 2 -  c h a n n e l  b y  a  n o v e 】
m e c h a n i s m  i n v o l v i n g  t h e  F K B P / R y R ・ 1  C o l n p l e x  ( 1 1 3 )
B a s t a d i Π  5  ( F i g . 6 )  h a s  b e e n  d e m o n s t t a r e d  t o  i n c r e a s e  出 e
[ 3 H I T y a n o d i n e  b i n d i n g  c a p a c i t y  o f  s R  I " e m b 松 n e s  b y
S t a b i l i 2 i n g  t h e  h i g h  a 伍 n l w  c o n f o r m a t i o n  o f  R y R ・ 1  f 0 τ
N a 1 1 1 r a l  p r o d u c t s  n 1 鼠  a 仟 e c t  c a ' + ・ P Ⅱ m p  f u n c l i o n
1 Π . 2
I n 1 1 i b i l i o n  o f  c a l ゛ 、 p u m p  a c t i Ⅶ t 丁  b ] '  1 1 玲 P s i 牙 日 r g i n
丁 h a p s i g a t g i n ,  a  p l a n t - d e n v e d  s e s q Ⅱ l t e r p e n o i d  l a c t o n e
6 e e  F g . 8 ) ,  h a s  b e n  i d e n t 1 6 e d  a s  a  n o n ・ p h o T b o i d  加 m o r
P T o m o t e r  、 v h o s e  e f f c t  a p p e a T s  t o  r e s u l t  f T o m  t h e  e m ・
P t y i n g o f i n t r a c e 1 1 U l a r  c a ユ +  s t o r e s ,  a s  a  c o n s e q u e n c e  o f
i n h i b i t i n g  t h e  u P 仏 k e  p a t h w a y .  F O T  血 i s  r e a s o n ,  t h a p ・
S i g a t g i n  h a s  r e c e n H y  a t t r a c t e d  t h e  a t t e n t i o n  o f  n u m e r o u s
i れ V e s t i g a t o r s  a s  a  t o o l t o  d e 6 n e  i n t r a c e 1 1 U l a r  c a  p o o l s
I t  h a s  b e e n  f o u n d t h a t  t 1 1 a p s i g a r g i n  d i s c h a r g e s  i n t r a ・
C e Ⅱ U l a T  c a ユ 十  S t o r e s  l n  T a t  h e p a t o c y t e s  ( 1 1 7 ) . 1 τ  i n d u c e s
a  r a p i d ,  c o n c e n t r t i n ・ d e p e n d e n l  r e l e a s e  o f  5 t o r e d  c a  -
f r o m  l i v e T  m i c T o s o m e s .  p r e T r e a t m e n t  o f  r " i c r o s o m e s  w i t h
T h a p s i g a T g i n b l o c k s  s u b s e q u e n t  l o a d i n g  w l t h  4 5 C a 2 + ,  S Ⅱ g ・
g e s t i n g  t h a t  i t S  仏 τ g e t  i s  t h e  c a 2 、  p u m p  o f  t h e  e n d o p l a s -
m l c  r e t i c u l u m . ] " h a p s i g a r g l n  c a u s e s  a n  i n h i b i t i o r l  o f  t h e
ーやflf
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mlcrosomal caユ、、ATpase actlvity wlthout chanalng the
activity of ca2',ATpase on Thc hepatocyre oT erythtocyte
Plasma membrane.1hese obsetvations deaTly indicatc
That thapS地argin ls a highly speci6C inhibitor of the
endoplaslnic retlculum ca2- pump (ca2+・ATpase)(117)
Thapsigatain increascs [ca2 ], in many ce11 Wpes,
Probab1γ as a result of caン Telease from an mtrace11Ular
PO0I U17-119).1n caTdiac ceⅡS, however, both the
Contτ且Ction and [caユ、], tlansient have been shown to be
mhibited by thapsigatgin (119). oxalaTe・stimulatcd ca
Uptake inlo sR is largely decreascd by t11apslaargin,
Whereas ca2+-induced ca2a Telease is not a仟ected by it
FUTThermore, it has been demonsttated thar the sarco・
Iemlnal current oT tTansport system is noT a仟ected by
thapsigargin. Detailed experimenta】 daTa on the e仔ect of
thapsigaTgin on caユイ movemenls suggest that Thapsigar・
gin inhibits the contractilc response of cardiac muscle by
inhlbltion of sR ca2→"A丁Pase.丁hapsigargin has become
a valuab】e probe for danfylng thc contr010f mtTace11U】ar
Ca2 ' pools aS 訊,eⅡ as for s[「ⅡCture-ful}CTion studies of thc
Caユ、、A丁Pasc molecule itself
、pumpln甘 ATPOSCT11e C11em]ca】 strucluTe、 of naluTal pTodⅡCls rl]dl Tnodulate ca'トig.含
ThapslBargl"
89
trations simil r To those that pTodⅡCe cardiotonlc acuon
These Tesults pT0Ⅵde the "Tsl e、'ide11Ce that the dlrect en・
hancement of thc ca2 ・pumping activjty of sR plays an
important role in the caTdiotonic acti011 0f gingerol in
atrial muscle
Gingerolincr ases the sR ca2 ・pumpinB Tare of not
Only cardiac sR, bul also skeletal sR. The Tate of ca 十
Uptake of the heavy flaclion of sR is also st11nu]ated
mark dly by gl get01、Ⅵthout aザecTing The ca ' e缶UX
from th  ljghT fTaction of sR. furtheTmore, gingcTol elo
Vates ca2-、ATpase activities of skeletal oT cardiac sR
Kinetic an lysis of The activaTing e仟ects of ginger01
Suggests that the activation of sR caユ十一ATpase is both
Unco petitiYc and colnpetitive w]th respecl to Nlg
ATpase (122). Kin tic analysis also suggests that the
actlvaTion by g1Πger0115 0f the mixed {ype wiTh respect
t  free ca2', and this enzyme ls actlvated pTobably due
to the acceleration of el]zyme-subs【rate complex break・
do、Y . Gingero】 may provide an essenlial chemical to01
for investigating The tegulaTOTy mechanism5 0f sR caユ・
Pumping systems and the causal Telationshゆ betwcen
the ca2-、pumping actlviTy of sR and muscle conlraC6Ⅱty
Activation of caユ十、P11mp actiYill b3' ginger01
The ca2.、ATpase of sR is intinlaTely iDvolved 】n
regulation of lhe con[racule actiⅥty of musclcs, and the
Caン Uplake into sR by ca21'ATpase causes relaxatio"
Of muscle flbe路.1n reseaTch aimed at 兵Πding caTdiotonic
Sub5tances haviΠ3 Unique mechanisms of action from
Crude drugs,【8卜glnger01 (gingeroD wa5 isolated as a
CaTdi010nic princlple from the rhisome of g伽ger, Zυ1・
宮iber qがIcma/e Roscoe (F地.8) 02の. Gingerol has been
demonstraTed lo induce a positiYe inotroplc eHect on iso・
IaTed gujnea P地 lefT atria (12D.1he inoTTopic e丘ect of
gjngerolis abolished by ryanodine, but iS Ⅱttle a什ected by
Propran0101, chlorpheniramiDe, cimetldine,1TX, diltja-
Zem ol Teserpine.1n 血e atria,即ngeroHncfeases the c0Π一
tractile foTce withoul cl]anging the action potential. Gin・
gerolincreases the ca2- uptake of fTagmenTed caTdiac sR
and the caユー.Alpase actlvity of cardlac sR at concen・
Gmgel01
Ⅱ1-3. NatuTal products t11at alfcct mlosin functi0Π
My05in ls an Alp se whose activity is stimulated by
interact on with act n. There is much evidence suggesung
that the conformarional chang心 of actin and myosin are
tighdy linked to cros 、bndge cycling. Although 壮le bind・
Ing sites inv01νed in [he interacuon between myosin and
actin mo】eCⅡles have been determined,血e role of these
Conf rmational changes and the interacnons in mU5Cle
Contracti0Πτemain to be e]ucidated. Therefore, novel
tools Tha  provide infoTmation on conformatlonal
Changes and interacTions of con訂aclile proteins wi11 be
UsefⅡ1
Modulalion of nwosin AIP訊5e acnvill b丁 Purealin
PureaⅡn has been isolated as an ATpase modulater
9 0
Y .  o h l z u m l
P u r e a 1 1 れ
＼ ＼
_ ノ ノ
0
X e s t o q u m o n e
。 人 , ＼
0
H
C H 3
ノ ノ
ヲ ゜ ー ゜ 1 ご j l
M y c a r 0 1 1 d e B  O C H 3
介 o m  a n  o k i n a w a n  s e a  s p o n g e ,  P S α 1 む n 1 α P 1 ν S I / 1 α P u r e a  ( s e e
F i g . 9 ) . 1 t  h a s  b e e n  T e p o r t c d  t h a t  p u r e a l i n  e n h a n c e s  t h e
S u p e r p T e c i p i t a t i o n  o f  s k e l e t a l  m u s c l e  a c t o m y o s i n  ( 1 2 3 )
a n d  t h e  a c t i n ・ a c T i v a t e d  A T p a s e  a c t i v i t y  o f  m y o s i n  f r o m
r a b b i t  s k e l e t a l  o r  c a r d i a c  m u s c l e  ( 1 2 4 , 1 2 5 〕 .  o f  p a T t i C Ⅱ l a r
i n t e r e s t  l s  t h e  a c t i v a t i o n  o f  m y o s i n  K + ( E D I A ) - A T p a s e
b y  p u r c a l i n ,  s i n c e  n o  o t h e t  d r u g  i s  k n 0 訊 , n  t o  a c t i v a t e  K 十
( E D T A ) ・ A T p a s e .  F 1 1 r t h e r m o r e ,  s i m i 1 丑 r  r e s u l t s  c o n c e r n ・
I n g  t h e  m o d i 6 C a t i o n  o f  A T p a s e  a c t i Y i t i e s  b y  p u r e a l i n  w e r e
O b t a i n e d  w i t h  m y o s i n  s u b 丘 a g m e n t ・ 1 i n s t e a d  o f  m y o s i n
I h e s e  r e S Ⅱ l t s  s u g g e s t  t h a l  p u T e a h n  e 1 1 h a n c e s  【 h e  s u p e T ・
G o n l o d o m l n  A
C H 3
F i 宮 . 9 .  T 1 1 e  c h c m l C 3 1 S t r Ⅱ C t u r c s  o f  n a [ Ⅱ T a l  p r o d u c t s  t h a t  a 丘 e c t  c o n t 『 a c n l e  p f o l e l n s
C H 3
P l e c i p i t a t i o n  o f  m y o s i n  B  b y  a 丘 e c t i n g  t h e  m y o s i n  h e a d s
d i r e c t b .  T h i s  i s  t h e  丘 r s t  v i d e n c e  t h a t  t h e T e  i s  a  c o r r e l a ・
t i o n  b t w e e n  t h e  a c t i v i t i e s  o f  m y o s i n  K 、 、 ( E D T A ) ・ A T p a s e
a n d  a c r o m y o s i n  A T p a s e  o f  m y o s i n  B
I n  c o n t r a s t ,  i n  s m o o t h  m u s c l e ,  t h e  c a 2 + -  a n d  M g 2 + ー
A T p a s e  a c t i v i t i e s  o f  d e p h o s p h o r y l a t e d  m y o s i n  a r e  e 】 e ・
V a t e d  b y  p u r e a l n ,  w h e r e a s  t h a t  o f  K 十 ( E D T A ) - A T p a s e  i s
d e c r e a s d  b y  i t  ( 1 2 6 , 1 2 7 ) .  P U T e a l i n  l e s s e n s  t h e  A T P ・ i n ・
d u c e d  d e c r e a s e  i n  l i g h t  s c a t t e r i n g  o f  d e p h o s p h o T y l a t e d
m y o s .  T h i c k  6 1 a m e n t s  o f  d e p h 0 5 P h o t y l a t e d  m y o s i n  a r e
P r e s e r v e d  b y  p u r e a l i n  e v e n  a 丘 e t  a d m i n i s t r a t i o n  o f  A T P
? ?
? ?
?
?
ー ?
These 6ndings dearly indiC丑te that puTealin modulates
The ATpase activity of dephosphorylated smooth muscle
myosj11 by increasing lhe stability of myoS1Π nlaments
againstthe disassembling e什Cct of ATP
Modi6Catio" ofsped6C SUI"wdryl(SH) gToups oflnyosin
by xestoqⅡinone
In the course of our survey of cardloTonic subst丑nces
having a novelmechanism of action flom marine sources,
Xestoquinone (XQN) has been isolated as a cardiotonlc
Ptinclple from an okinawan sea sponge, xeslosp0町宮ia
Sapra (F地.9)(128). XQN causes caTdiotonlc e丘ects 0Π
guinea pig left and right atTia (129). An imp0τ[ant obseT-
Vation is the direct action of xQN on 血e contTactile
machinery of caTdiac my061aments m chemica11y skin11ed
6ber pTepara訂on5 丘om papiⅡaTy muscles. The concen・
tration、contractile response curve foT ca → in the atria is
Sub5τantiaⅡy s】1ifted to Thc lefl by xQN, and This e丘ectis
Nvcrscd by verapamⅡ.1n whole・ceⅡ Patch・clamped atrial
myocytes, XQN increases the slo、V 】nward curtent. CAMP
PhosphodiesteTase activity is inhibited and tissue cAMP
Content is increased by xQN, suggesting tha{ the elcvated
CAMp levels may bc responsib】e for Thc ca力 Channel ac-
tivation by xQN.1訂Crcascs in cAMp conTent, however,
do not occur in paTa11el with 1ΠCreases ln contTac【ile
resp0Π5e. These observations suggesT tha[ enhancelnent
Of intrace11Ular cAMp content and ca2- inaux across the
CeⅡ mcl"brane contribute t0 血e late phase of xQN・
Caused caTdlotonlc responses, wheTeas The early phase
may latgely be e11CI{ed through diTect activation of con・
tractⅡe elements. XQN may provide a nove11ead com・
Pound for developing cardlotonic agents
Also importanτ 15 the 6nding rhat xQN enhances
Ca2 '、induced tension developn祀Πt of chemica11y skinned
6beTS 丘om guinea pjg cardiac muscle, eve11 at fTee ca
ConcentTatlons aslow as pca 9 t08 a3の. XQN n】aTkedly
enhances the rate and extenT of superprecipiTati011 0f
natuta1 丑Ctolnyosin and produce5 a concentration-depend・
ent incNase in the my0丘briⅡar A丁Pase act1ν1【y of ca-
nine cardlac mU5C】e. T11ese 6ndlngs clearly indicate That
XQN directly activa[e5the actomyosin A丁Pase activiTy of
Cardiac and skeletal my0丘brils, thus pToducing an en・
hanced superpTecipitaTlon activity as we11 as an increase in
Skinned 6ber contractiⅡty
XQN has been repoTled to decrease the acTivities of
boTh caユ、、 and KT (EDTA)、ATpase of ske]eta] muscle
Thls inhlbjtion is abo【ished by dithlothleit01,myosln
Suggesting modincation of myosin sH groups by xQN
Recent work 血 Our laboTatory showed that ul)1ike N-
ethy]1"aleimide, a weⅡ.kn0訊,n sH reagenl, modi6Calion
Of 2m01 0f sH groups per my05in by xQN caU5es a
marked increase in thc actomy05in ATpase actiⅥty (13 D
It js noteworthy that N"ethylmalelmlde ls st1Ⅱ able ro
Pharmaco】ogical TO015 hom NaluTa] Resources
modlfy both the sHl and sHユ gToups after modi6Cation
Of 2 m010f sH groups by xQN. XQN modi6es myosin
SH gt uP5, whlch cau es changes in the Tryptophan
丑Uorescence inten5ity and circulal dichtoism. These
resU1τS suggest that xQN strengthens the interaction be・
t、veen actin and myosin through inducin8 a conforma・
tional change in the myosin molecule. The託 observations
raises the possibility that xQN modi6es speC途C SH
groups in myosin distinct from sHl and sH2, Tesultlng in
丑Ctlvation of actomyosin ATpase. Being a novel positive
inotropic agent, XQN 5hould be a valuable chemlcalto01
for studies aimed at elucidating t11e moleculat mecha・
nisms of muscle contracti0Π
91
Ⅱ1-4. Natural products lhat affecl actiⅡ function
AC虹n N one ofThe mosT abⅡndant and common com・
Ponents of t c cytoskeleton.1t a150 regulates Yarious ceⅡ
functions such s muscle contraction, ce11 motility and
Ce11 d1νIslon.1t js we11、kno、vn 血且t cytochalasins, a group
Of funga】 metabolit s, serve as actiΠⅧaments and shift
血e polymeliza ion・depolymerization equiliblium towaTd
ne dcpolymeri2ation of F-acrin
InY 5tiga"on of t11e relationship beいΨeen struct11re and
function of acti  b工曹o iodomiⅡ A
GonlodominA, 1Solat d from the dinonagel}ate
GONiodomapseudogohiaU1αX (see Fig.9) a32), has been
demonstrated to modulate skeletal actomyosin ATpase
ac[ivity (133). The e丘ect of goniodominA ls dependent
On the conc nlr tion of actin, but not that of myosin
丁he aclomy051n ATpase act1Ⅵty ls increased by prctTeat・
ment of actin (but not myosin) wit11 eoniodomln A. This
oxin causes a sustained incTease jn thC 打Uorescence
int nslty of ac in. However, the ATpase activity and
auoTescence intensity of myosin are not changed by
goniodomin A.1t is of great interest that goniodomjn A
induces a remarkable buT translent incTease ln the
auorescence intensity of actomyosin in a conceΠτratlon・
dependent ma ner at concentratlonS 5imilalto those ThaT
Stimulate the ectom osin ATpa5e actlvity. These data
Sugge t that ac【ivation of actomyosin ATpase activity by
goniodomin A result  from the conformational changes
Of actin molecules. Gonlodomin A rematkably decreases
the 旺Uore5Cen e intensity of pyTenyl・F・acTin to the level of
G、actin. Furthermore, electron microscopic obsetvations
have dearly d mo"sttated thal actin 61aments assocjate
With each other to form a gelin the presence of gomo・
domin A. These 丘ndingS 5Uggest that The conformational
Change of actin molecules, resulting fTom stoichiomeTric
bindmg of goniodomin A to actin monomersln 61aments,
may modify the lnteTactlon beいVeen act1Π and myosin
Gonlodomln A should become a usefU1τool foT the in・
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V e s t i g a t i o n  o f  l h c  T e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t l 】 e  s t T u c t u r e  a t 】 d
f u n c t i o n  o f  a c t i n
D c p o b η l e r i z a t i o n  o f  a c t i n  b l  m y c a l o l i d e  B
M y c a l 0 1 1 d e B  w a s  l s o l a t e d  h o m  l h e  m a n n e  s p o n g c
ハ , y c a / e  s p .  a s  a n  a n T i f u n g a l  o r  c y r o t o x l c  s u b s t a n c e  a n d
C o n t a i n s  t r i o x a z o l e  i n  a  m a c r o l i d e  T i n g  ( f 地 . 9 ) ( 1 3 4 ) .  T 1 1 e
t o x i n  i n h i b l t s  t h c  A T p a s e  o f  1 1 a t i v e  a c t o m y o s i n  p r e p a r e d
f r o m  c h i c k e n  g i z z a T d  s m o o t h  m u s c l e  w i t h o u t  a 窒 e c t i n g
m } , o s i n  A l p a s e  a c t i v i t i e s ,  s u g g e s t i n g  t h a t  m y c a l o l i d e  B
a c t s  d i r e c T l y  o n  e i t h e T  a c T i n  o r  m y o s i n  U 3 5 ) .  M y c a l o l i d e  B
d o e s  n o t  a c c e l c r a t e  a c t i n  p o l y m e t i z a t i 0 Π ,  b u t  s l o w l y
d e p o l y m e t i z e s  F 、 a c t i n  ( 1 3 6 ) .  D e t a i l e d  k i n e t i c  a 訂 a l y s i s  h a s
i n d i c a T e d  t h a l  m y c a l o l i d e  B  s c v e T S  F - a c t i n  a n d  f o T m s  a
】 : 1  C o m p l e x  w i t h  G ・ a c t i n .  T h e  s t r o n g e s t  c v i d e { 1 C e  f o f
d e p o l y m e T i z a t i o n  o f  a c t i n  6 1 a m e n t  b } ,  m y c a l o l i d e B
C o m e s  f l o m  t h e  v i s c o m e t r i c  a n d  e 】 e c t r o n  m l c r o s c o p i c  o b ・
託 r v a t i o n s .  T h c s e  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  T n y c a l o l i d e  B  s e v e r s
F 、 a c t i n  a n d  s e q u e s t e r s  c ・ a c t i n  t o  i n h i b i t  a c t i n ・ a c t i v a t e d
m y o s i n  M g 2 ' 、 A T p a s c  a c t i v i t y .  M y c a l o l i d e B
I s  a
d e p o l y m e T i z i n g  a g e n t ,  a n d  i t  h a s  b e c o m e  a n  i m p o r t a n t
t o o l  f o l  e ! u c i d a れ n g  a c t i 1 卜 m e d i a t e d  c e 1 1 U l a T  f u T ] C 訂 o n s
Y  o h 1 2 Ⅱ 『 n l
I V .  p h 丁 S i 0 1 0 g i a l  R o l e  o f  p t o l e i n  p h o s p h o r y l e t i o n  a n d
D e p h o s p h o r } ' 1 乳 t i o n
I V 、 1 .  N a t u r a l  p r o d u c t s  t h a t  且 寵 e c t  p r o t e i n  k i n a s e  a c t i v i t y
T h e  f u n g a Ⅱ y  d e T i v e d  i n d o l e  c a r b a z o l e s  ( S 仏 U r o s p o r i n e
K 2 5 2 a  a n d  m o d j 介 e d  d e r i v a t l v e s ) , 、 v h i c h  l n t e r a c t  a t  T h e
A T P 、 b 1 Π d i n g  s l T e  o f  p r o t e l n  k i n a s e s ,  h a v e  b e e n  u s e d  e x ・
t e n s i v e l y  a s  i n h j b i o r s  o f  s e r i n c / t h r e o n i n c  ( s e r / T h r )
k l n a s e s  a 3 乃 .  T h e  e H e c t s  o f  s t a u r o s p o r i n e  ( F i g . 1 の  h a v e
b e e n  f T e q u e n t l y  c i t e d a s  e v i d e n c c  o f  p r o t e i n  k i n a s e c
( P K C )  i n Y O I Y e m e n t i n  a  c e 1 1 U l a r  r e s p o n s e .  A r o m a t i c  c o m ・
P o u n d s  s u h  a s  e r b s t a d n ,  h e r b i m y c i n  a n d  l a v e n d u S 6 Π
h a v e b e e n  s o l e t e d  f r o m  s l r e p l o n l y c e ぶ  a s  i n h i b i t o T s  o f
P r o t e i n  y r o s i n  k l n a s e s .  G e n i s t e i n  ( F l g . 】 の ,  a n  l s o a a v i ・
n o i d  p u r i n e d  f T o m  p s e u d 0 1 1 1 0 h a s ,  i n h i b i t S  5 0 m e  w r o s j n e
k i n a s e s , 1 Π C l u d i n g  t h o s e  血 a t  r e g u l a t e  T ・ c e Ⅱ  P T o l i f e r a t i o n
( B 8 )
I t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  c e r t a i n  b l o a c t i v e ,  a m p h i p a t h i c
P o l y p e p t i d e s  s u c h  a s  b e e  v e n o m  m e 1 1 t t l n ,  a n t l m i c T o b i a l
a n t i i o 【 i c p o l y y x i n B  ( F 地 . 1 の ,  s n a k e  v e n o m  c a r d j o ・
t o X 1 Π ,  n d  h u m a n  口 e u t T o p h i l  a n t i b i o t i c  d e f c n s i n  p o l e n t 】 y
i n h i b i t  p K C  ( 1 3 9 ) . 1 t  i s  w o r t h y  o f  0 Ⅲ  n o t i c e  t h a t  t h e s e
. ^ " ゜ N ◇ 。 ,
H
G e n l s t e m
S l a u r o s p o T 1 Π e
0
Y ・ H ユ Y
M ε 0
ー ^ D A
】 e
"  1
T h r ^ D A BA B
H 2 N O C O
O M 0  三  1
- 1一 Ⅱ
r - DA B
D A B -
M e o
ぽ ゞ ; ・
P o l y m y x l n  B I  R  "  6 ・ m e t h y l o C 1 3 1 1 0 l c  a c l d
P o l y m y x l n  B 2  R  =  t s o o c t 自 1 1 0 l c  a c l d
H a . 1 0 .  T h e  c h e m l C 丑 】  q T u c t u r e s  o f  n n t u T a l  p r o d u c t s  t h a t l n h 】 b 1 1  P r o t e m  k i " a s e s
H c r b 】 m y c m  A
? ? ?。
Surface、active polypeptidcs inhiblt the en2yme compet
tively with respect to ph05Phatidylserine, indicating rhat
they could bind t0 血e sites on pKc shaTed by the pho
Pho」1Pid cofactor or djreC11y interact with the phospho
Iipid, rendering it inactive. proteln kinase inhibitors such
as melitlin, cardiotoxin and polymyxinB inhjbiT PKC
Pharmac010glca] TO0、 fTom NaluTal R
0一Υ^1■
【i nulatio  by ph s hatidylsenne bilayeT OT arachido
meT and blocRs binding of { H]phorb0112,B
dlbutyr t  lo pKc in the presence of a phospha6dylseTlne
bil yeT, with lC5。 values of l-8 μM. polymyxin B is
much les  mhib tory σC5。= 10-20 μM), whereas melittin
are s m11aTly jnhibitory σC50= 1-4 μM)and cardiot
Okad
)3
Cycl05PO「1D A
f na{ural pTod11CtS キhat lnhlbl[ prorem ph05Ph
HC CH3
Tautom}
Myclocyst】"・LA
Calyculm A
Fi宮.11. Thechemlca】
入リ"へ七
、???
。??
?
???
?
??
。
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W h e n  p K c  i s  a c t i v a t e d  i n s T e a d  b y  s y n a p t o s o m a l  m e m ・
b r a n e .  K i n e t i c  a n a l y s e s  i n d i c a t e  t h a t  m a s t o p a τ 且 n  i n h i b i T S
P K C ,  a s s a y e d  u s i n g  p h o s p h a t i d y l s e r l n c  o T  s y n a p t o s o m a l
m e m b r a n c  a s  t h e  p h o s p h o l i p i d  c o f a c t o r ,  c o m p e t i t i v e l y
W i t h  r e s p e c T  t o  t h e  p h o s p h o l i p i d  c o f a c t o r , 1 n  a  m i x e d
m a 乃 n e r  W 北 h  r e s p e c t  t o  c a C 1 2 0 r  d i a c y 1 創 y c e t 0 1 ,  n o n c o m ・
P e u t i v e l y  w i t h  h i s t o n e ,  a n d  u n c o m p e t i t i v e l y  w i t h  r e s p e c t
t o  A 丁 P
I Y 、 2 .  N a t Ⅱ r a l  p r o d u c t s  u l a t  丑 a e c t  p h 0 5 P h a t a s e  a c t i 刃 i t N
h  i s  w e 1 1 - k n o w n  t h a t  t h e r e  a T e  t w o  f u n C 訂 o n a l  c l a s s e s
O f  n a t u r a l  i n h i b l t o T s  o f  p h o s p h a t a s e .  F i r s t ,  t h e T e  a r e
' e n d o g e n o u s '  p e p t i d e  l n h i b i t o r s  t h a l  r e g u l a t e  p a r t l c u l a r
P h o s p h a t a s e s  w i t h i n  e u k a T y o t i c  c e Ⅱ S ;  f o r  e x a m p l e , i n h i b i ・
t o r S  1  丑 n d  2 ,  w h i c h  a r e  s p e C 1 6 C  f o r  p r o t e i n  p h o s p h a t a s e  l
丁 h e  s e c o n d  g r o u p  a r e  s e c o n d a r y  m e t a b o l i t e s  p r o d u c e d  b y
b a c t e r i a ,  f u n g i ,  P 1 丑 n t s ,  d i n o n a g e 1 1 a t e s  a n d  i Π 5 e c t s .  T h e
t y p e  l  a n d  2 A  p r o t e i n  s e r / T h r  p h o s p h a t a s e s  ( p p l  a n d
P P 2 A )  a r e  i n h i b i l e d  b y  o k a d a i c  a c l d  ( d i a r r h e t i C  血 e Ⅱ h s h
P o i s o n s f r o m  t h e  m a T i n e s p o n g e H a n c h o h d r i a  o k a d a l a n d
血 e  d i n o a a g e Ⅱ a t e  D / " o p h ) , $ 1 S  j o r h o ,  t a u t o m y c i n  ( a n t i ・
b l o t i c  p o l y k e t i d c  f r o m  s t r 即 t o J π y C 郡  S p i r o v e l ' h ' c i l / ω N S ) ,
m y c r o c y s t i n  ( h e p a t o t o x i c  c y d i c  p c p t i d e  f r o m  T h e  b l u e ・
g r e e n  a l g a e  u y c r o c y s l i s  a e 1 ι ι g i π O S ω  a n d  c a l y c U Ⅱ Π A
( c y t o t o x i c  p o l y k e t i d e  f r o m  t h e  m a T i n e  s p o n a e  H a h c h o , 1 ・
d r l a  o k a d a n  ( F i g . 1 1 ) ( 1 4 の .  T h e s e  i n h i b i t o r s  h a v e  b e e n
r e p o r t e d  t o  p r o m o t e  t u m o r  f o r m a t i o n ,  s u p p r e s s  c e Ⅱ
t r a n s f o r m a t i o n  a n d  i n d u c c  a p o p t o s i s ,  s u g g e s T i n g  t h a T  P P I
a 1 1 d  / o r  p P 2 A  a T e  c o m p o n e D t s  o f  b o t h  g r o w t h ・ s t i m u l a T ・
i n g  a T l d  g r o w t h ・ s u p p r e s s i n g  p a t h 、 v a y s  i n  c C 1 1 S  ( 1 4 D . 1 n h i ・
b i t o t s  o f  p p l  a n d  p P 2 A  h a v e  b e e n  w i d e l y  u s e d  a S  6 r s t ・
C h o i c e  r e a g e n t s  f o r  丘 n d i n g  o U τ 工 V h e t h e l  a  p a r t i c u l a r  c e 1 1 U ・
I a r  p r o c e s s  i s  r c g u l a t e d  b y  r e v e r s i b l e  p r o t e l n  ( s e r / T h o
P h o s p h o r y l a l i o n
C y c l o s p o T i n A  i s  a  c y c l i c  u n d e c a p e p t i d e  o f  血 e
P r o k a r y o t e  r 0 ι ν P o d a d h u "  i π π α ル 1 π S  ( F i g . 1 1 ) .  T h i s  p c p ・
t i d e  h a s  b e e n  C 1 1 n l c a Ⅱ y  u s e d  a S  丑 n  i m m u n o s u p p r e s s l n g
d r u g  f o t  o r g a n  t r a n s p l a 址  P a t i e n t s .  o n  e n t e r i n g  c u k a r y o t i c
C e Ⅱ S ,  c y c l o s p o T i 1 1  A  b l n d s  t o  a  p t o t e j n  c a 1 1 e d  c y c l o p h i ] i n
A n o t h e r  i m l n u n o S Ⅱ P p r e s s i n g  c o m p o u n d ,  F K 5 0 6  ( s e e  F i g
6 ) ,  b i n d s  t o  a  d i s t i n c t  p r o t e i n ,  F K B P .  B o t h  o f  T h e s e
d T u g - P T o t e i n  c o m p l e x e s  ( c y d o s p o r i n ・ c y c l o p h i l i n  a n d
F K 5 0 6 、 F K B P )  b i n d  s p e c i 6 C a 1 1 y  t o  t h e  c a 2 + ・ a c t l v a t e d ・
P t o t e i n  p h o s p h a t a s e  2 B  ( P P 2 B ,  c a l c i n e u r i 川  t o  d e c r e a s e
i t s  e n z y m a t i c  a c t i v i t y  ( 1 4 2 ) . 1 Π h i b i t i o n  o f  p P 2 B  p r e v e n t s
i n d u c t i o n  o f  i n t e r l e u k i r 1 2  a L ・ 2 )  e x p r e s s i o n  a n d  h c n c e  T ・
C e 1 1  a c t i v a t i o n .  T h e s e  d r u g s  a r e  u s e f u l  a s  t o o l s  f o T  d e 員 n i n g
I h e  r o l e  o f  p P 2 B  i n  i n t r a c e 1 1 U l a t  s i g n a 1 1 i n g
Y  o h l z U π 1 1
R E F 重 R E N C E S
】  c o r t c r a 1 1 、 V A :  M O I C C Ⅱ l a r  p r o p e 丁 t i 6 0 f  v o l T a g e - 5 e n s l t l v e  s o d l u m
C 1 1 a n n C 1 5 .  A n n u  R C V  B l o c h e m  5 5 , 9 5 3  - 9 8 5  ( 1 9 S 6 )
2  N l p h e l s o n  p s  a n d  c a m p b e Ⅱ κ P  c h a r a c [ e T 」 ι a 1 1 0 1 1  0 f  l h e
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